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A cukorbetegek ellatasa — féleg az idult szovédmények okan — gyakran a tarsszakmakkal torténé kollaboracio keretén
belll valosul meg. A diabetolégia és a kardioldgia egyuttmikddésének fontossaga kézenfekvé a 2-es tipusu diabé-
teszben szenved6k gondozasakor, miutan ebben a diabétesztipusban a tarsuld kardiovaszkularis korképek ellatasara
gyakran van szukség. Az elmult években zarult kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok szamos kardioldgiai
vonatkozasu diabetoldgiai ujdonsaggal gazdagitottak ismereteinket.

A DPP4-gatlokkal kapcsolatban a SAVOR a saxagliptin, az EXAMINE az alogliptin, a TECOS a sitagliptin kardiovaszkula-
ris biztonsagossagat igazolta. Varatlan eredmény volt a SAVOR-vizsgalatban medfigyelt szivelégtelenség miatti hospitali-
zacio kockazatndvekedése. A GLP1-receptoragonistak csoportjaban neutralis eredménnyel zarult az ELIXA (lixiszenatid
vs. placebo) és az EXSCEL (heti egyszeri exenatid vs. placebo), ami elégséges volt a kardiovaszkularis biztonsagossag
feltételeinek teljesuléséhez. A liraglutiddal folytatott LEADER-vizsgalat és a heti egyszeri szemaglutiddal végzett SUSTA-
IN-6-vizsgalat nemcsak az adott készitmény kardiovaszkularis biztonsagossagat, hanem elényét is igazolta tobb klinikai
végpontban. Az SGLT2-gatlok csoportjaban az EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin vs. placebo), illetve a CANVAS
Program (canagliflozin vs. placebo) eredményei az adott készitmény biztonsagossagan tulnyuld elényt is igazoltak. A
DEVOTE-vizsgalat a degludek inzulin (vs. glargin inzulin) kardiovaszkularis biztonsagossagat dokumentalta.

Az eredmények nyoman a szakmai iranyelvek megujultak, hangsulyozva, hogy a kardiovaszkularis elénnyel rendelkez6 anti-
diabetikumok (hazankban 2017 végén: empagliflozin, liraglutid) preferalandok a 2-es tipusu diabétesz antihyperglykaemias
kezelésében. Az uj adatok ismét el6térbe helyezték a kardioldgia és a diabetoldgia egyuttmikodésének jelentéségét.
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Novelties from diabetology with cardiological concerns

The care of diabetic patients often needs tight collaboration between diabetologists and other medical specialists. Due
to the cardiovascular complications of patients with type 2 diabetes the consultations between cardiologists and diabe-
tologists are of great importance during the treatment. The recently completed cardiovascular safety trials with novel,
innovative antihyperglycaemic drugs provided important information for both cardiologists and diabetologists.
Cardiovascular safety of DPP-4-inhibitors was demonstrated by several large clinical trials; the safety of saxagliptin was
documented in SAVOR trial while alogliptin in EXAMINE and sitagliptin in TECOS trials. Nevertheless, the increased
risk of hospitalization for heart failure in SAVOR with saxagliptin was not expected. Among GLP-1-receptor agonists,
the results of ELIXA trial with lixisenatide and those of EXSCEL trial with exenatide once weekly were neutral, which
prove the cardiovascular safety of these drugs. On the other hand, SUSTAIN-6 trial with semaglutide once weekly
and LEADER trial with liraglutide demonstrated cardiovascular benefit beyond safety. Among SGLT-2-inhibitors, EM-
PA-REG OUTCOME trial with empagliflozine and the CANVAS Program with canagliflozine also proved to be beneficial
in several clinical outcome measures. Finally, DEVOTE trial documented the cardiovascular safety of degludec insulin.
Based on the results of cardiovascular safety trials, the preference of antihyperglycaemic drugs with cardiovascular
benefits (in Hungary at 2017: empagliflozine, liraglutide) for treating type 2 diabetic patients was emphasized in several
updated clinical guidelines. The novelties of these studies also highlighted the importance of collaboration between
diabetologists and cardiologists.
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A cukorbetegek ellatasa — elsésorban az idilt szévéd-
mények okan — gyakran a tarsszakmakkal torténé kol-
laboracio keretén beldl valésul meg. A diabetoldgia és
a kardiologia egyuttmikodésének fontossaga kézen-
fekvé a 2-es tipusu diabéteszben szenved6k gondo-
zasa terén, hiszen ebben a diabétesztipusban a tarsu-
16 kardiovaszkularis kérképek sok gondot jelentenek.
Visszanézve az elmult két évtizedre nem lehet nem
észrevenni, hogy a kardiolégusok diabetolégia iran-
ti érdeklédése akkor élénkilt meg, illetve a diabetolo-
gia és a kardioldgia egyuttmikddésének fontossagat
hangsulyozé vélemények akkor kertltek jobban elétér-
be, amikor a szakirodalomban olyan kdzlemények lat-
tak napvilagot, amelyeknek ujdonsaga, illetve meglepd
eredménye a cukorbetegség kardiovaszkularis szév6d-
ményeit a figyelem kézéppontjdba helyezte. Az elmult
két évtizedet felidézve harom ilyen kdzleményt lehet
azonositani.

Haffner és munkatarsai 1998-ban, egy finn kohorsz
prospektiv vizsgalataval ramutattak arra, hogy a kor-
elézményben infarktus nélkdli cukorbetegek hétéves
kdvetése kapcsan a miokardialis infarktus gyakorisa-
ga kb. ugyanakkora (20,2%) volt, mint a korabban in-
farktust szenvedett nem cukorbetegeké (18,8%). Ez
az adat ugy vonult be a szakirodalomba, hogy a 2-es
tipusu diabétesz infarktusekvivalens (koronariabeteg-
ség-ekvivalens) allapotnak tekintendd, ami diabétesz-
ben a primer kardiovaszkularis prevencié fontossagara
utal. E kdzlemény tovabbi fontos adata, hogy a korab-
ban miokardialis infarktust szenvedett cukorbetegek Uj
miokardialis infarktusanak (reinfarktusanak) az inciden-
ciaja kb. kétszer nagyobb (45,0%) volt, mint a korabban
infarktust szenvedett nem cukorbetegeké (18,8%), vagy
az infarktust nem szenvedett cukorbetegeké (20,2%).
Ez az adat a szekunder prevencio jol ismert fontossa-
gat erésitette meg (1). A kdzlemény megjelenése utan
szamosan igyekeztek adatokat gyUjteni arra vonatko-
zban, hogy a kdzlés ujdonsagnak szamité adata meg-
erdsithetd-e, azaz a 2-es tipusu diabétesz ténylegesen
infarktusekvivalens allapotnak minésil-e, vagy sem (2,
3). Ezen a téren a vita néhany éven belll elcsitult, és
Haffner és munkatéarsai eredeti gondolata csak erds
modositdssal maradt érvényben, miutan kézenfekvd,
hogy a diabétesz szév6dményei esetén a diabétesz-
tartamnak igen nagy jelent6sége van. Ma ugy tartjuk,
hogy 2-es tipusu diabétesz csak kb. nyolcévnyi beteg-
ségtartam utén tekinthetd infarktusekvivalens éallapot-
nak (4).

Nissen és Wolsky 2007-ben megjelent kdzleménye (5)
az el6bb emlitett publikaciénal sokkal nagyobb vissz-
hangot kapott és hatdsagi el6irasok életbe Iéptetéséhez
vezetett el. A szerz6k a mar évek 6ta ordlis antidiabe-
tikumként hasznalt, a tiazolidindionok hatastani cso-
portjaba tartozé roziglitazonnal kapcsolatban metaana-
lizisikben azt igazoltédk, hogy a roziglitazonnal kezelt
cukorbetegek korében (vs. roziglitazont nem kapok) a
miokardialis infarktus relativ kockazata 43%-kal, sta-

tisztikailag értékelhetéen (p=0,03) megnétt, a kardio-
vaszkularis eredetli haldlozas relativkockazat-néveke-
dése 64%-nak bizonyult, ez esetben a statisztikai er6
margindlis volt (p=0,06). A publikaciot kovetd évben
a gyogyszert Eurdépaban kivontak a forgalombdl, az
Egyesiilt Allamokban tovabbi hasznalatat erés meg-
szoritdsokhoz kototték. Az igen éles hangnem( szak-
mai és sajtébeli vitanak nyilvanvaléan meghatéarozé
szerepe volt abban, hogy 2008-ban az egészséguigyi
hatésag az Egyesiilt Allamokban a gyogyszeripar sza-
mara el8irast tett kozzé, megadva azokat a kdvetelmé-
nyeket, amelyeket az Uj, innovativ antidiabetikumoknak
a kardiovaszkularis biztonsagossag terén teljesitenitik
kell (6). Nyilvanval6 volt ugyanis, nem szabad megis-
métlédnie annak, hogy egy antidiabetikum kardiovasz-
kularis kockazatot ndveld hatasara csak akkor deruljon
fény, amikor azt mar tobb éven keresztil, széles kdrben
hasznaltak a klinikai gyakorlatban.

A kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok sora-
ban el8szdr a Zinman és munkatarsai altal 2015-ben
publikdlt EMPA-REG OUTCOME-vizsgalat eredme-
nyei iranyitottak igazan a figyelmet a diabetologia és
a kardioldgia egyuttmikddésének fontossagara (7). Ez
a tanulmany a natrium-glukéz kotranszporter-2 (SGLT-
2)-gatlé empagliflozin (vs. placebo) biztonsdgossagan
tulmenden ugyanis olyan elénydket dokumentalt, ame-
lyekrdl rogton felmerdlt, hogy annak jelentésége tulmu-
tathat a diabetoldgiai megfontolasokon.

A 2-es tipusu diabéteszben végzett
kardiovaszkularis biztonsagossagi
vizsgalatok jellegzetességei

A 2-es tipusu diabéteszben folytatott kardiovaszkula-
ris biztonsagossagi vizsgalatok hamar az érdeklédés
kdézéppontjaba kerultek Az eredmények értékeléséhez
azonban ismernink kell ezeknek a vizsgalatoknak a
felépitését, kivitelezését, statisztikai értékelését, a ki-
meneteli végpontok jelentéségét (8—13). A vizsgalatok-
nak vannak altalanosnak mondhatd jellegzetességei:
randomizalt, kontrollalt (el6irés szerint placebo-kont-
rollos), prospektiv, kettés vak, multicentrikus, multina-
cionadlis vizsgalatokrdl van szé, amelyeket 2-es tipusu
diabéteszben szenvedd, rosszabb anyagcsere-hely-
zetben |évd betegek kdrében végeztek. A bevont bete-
gek egy része az el6zmények k6zott mar elszenvedett
valamilyen kardiovaszkularis eseményt, masik részik
csak fokozott kardiovaszkularis kockazatunak minésult
a kimutathato rizikéfaktorok alapjan. A betegek kisebb
hanyadaban a vesefunkcié mérsékelten vagy kdzepe-
sen besz(ikult volt, ami szintén fokozott kardiovaszkula-
ris kockazatot jelentett. Egyes tanulmanyok olyan 2-es
tipusu cukorbetegek koérében zajlottak, akik a bevalasz-
tast megel6z6en akut koronaria szindromat szenved-
tek el. A bekdvetkezett klinikai eseményeket szakeértdi
bizottsag validalta. A vizsgalatok tdbbsége esemény-
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vezérelt volt, ami azt jelenti, hogy akkor zartak a ta-
nulmanyt, ha az elézetes statisztikai becslés alapjan
megallapitott szamu klinikai esemény bekovetkezett.
Mas vizsgalatoknal ezen tulmen&en minimalis kdvetési
id6tartamot is elére meghatéroztak.

A tanulmanyokat a hatésag el6irasa nyoman jellem-
z6 mddon ugy tervezték, hogy a vizsgalt készitmény
placebdval szembeni non-inferioritasat statisztikailag
igazolni lehessen, ami szikséges és elégséges volt a
kardiovaszkularis biztonsagossag megallapitadsahoz. A
non-inferioritas kritériuma az volt, hogy az aktiv agon
megfigyelt esélyhanyados 95%-0s konfidencia-tarto-
manyanak felsé hatara ne legyen nagyobb 1,3-nal. A
vizsgalati szert (az aktiv agon a gyégyszert, az 0sz-
szehasonlitd agon a placebét) add on jelleggel, azaz
zajl6é antidiabetikus terapia mellett alkalmaztak, amibdl
adadik, hogy a placebocsoport is részesult antidiabeti-
kus kezelésben. A DEVOTE-vizsgalat ebben a vonat-
kozasban kivételnek szamit, itt az aktiv 4gon degludek
inzulint, az 6sszehasonlité agon glargin inzulint (100 E/
ml) alkalmaztak, metformin terapia mellett. Altalanos
térekvés volt, hogy az aktiv és az 6sszehasonlitd ag
kdzott ne legyen, vagy csak minimalis nagysagu legyen
a glykaemias kulonbség. Erre azért volt szikség, hogy
az eseményratat ne befolyasolja (vagy csak minimali-
san zavarja) a két ag kozotti esetleges glykaemias ku-
I6nbség. Kulén érdekesség, hogy ha a vizsgalatban az
O0sszehasonlité agon aktiv készitmény szerepelt, a ha-
tésag elbirta a placebo-kontrollos vizsgalat végzését is;
ez tortént a linagliptin esetében (CAROLINA: linaglip-
tin vs. glimepirid, CARMELINA: linagliptin vs. placebo).
Kezdetben néhany vizsgalatot ugy terveztek, hogy az
aktiv agon elényt (szuperioritast) vartak. Késébb az valt
altaldnossd, hogy statisztikailag el6szér a non-inferio-
ritast vizsgaltak, s annak teljestlése utan vizsgaltak az
esetleges szuperioritast is. Fontos kérilmény, hogy a
kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatokban a fo-
kozott kardiovaszkularis kockazat napjainkban elfoga-
dott kezelése (statin, renin—angiotenzin-rendszer gatlé,
aszpirin adasa) a bevont betegek jelentés hanyadaban
(altalaban 80-90%-ban) megvaldsult.

Elsédleges kimeneteli végpontként kardiovaszkularis
eseményeket 6sszevontan értékeltek. Az an. 3-pontos
nagy kardiovaszkularis esemény (major adverse car-
diovascular events, MACE) a kardiovaszkularis eredet(
haldlozas, a nem végzetes miokardidlis infarktus és a
nem végzetes stroke alakulasat dsszevontan értékel-
te. A 4-pontos MACE esetén az el6z6ek mellett még
az instabil angina miatti hospitalizacié szikségessé-
ge szerepelt. Szamos masodlagos végpontot is érté-
keltek, altalaban el6re elhatarozott (prespecified) al-
csoport-analizisekre is sor kerllt. A SAVOR-vizsgalat
eredményeinek megismerését kdvetéen minden vizs-
galatban értékelték a szivelégtelenség miatti hospita-
lizacioé alakulasat is. Napjainkban a CANVAS-vizsga-
latban észlelt alsé végtagi amputacié jelentésége all
élénk szakmai vita kereszttlizében, a tisztanlatashoz

még nyilvanvaldéan tovabbi adatgydijtésre van szikség.
A kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok altala-
nosan jellemzd vonasai kozé tartozik az is, hogy egy
megfigyelt hatds vagy mellékhatas patomechanizmu-
sara az adott tanulmany nem szolgaltathatott magya-
razatot, tag teret engedve ezen a téren a feltételezé-
seknek és uj, kisebb, un. mechanisztikus jellegl klinikai
tanulmanyok tervezésének.

A 2-es tipusu diabéteszben végzett
kardiovaszkularis biztonsagossagi
vizsgalatok fontosabb eredményei

Miutan napjainkban uj, innovativ hatastani csoportként az
inkretintengelyen hat6 készitmények [dipeptidilpeptidaz-4
(DPP4)-gatldk, glukagonszerl peptid-1 (GLP1)-mimeti-
kumok] és az SGLT2-gatlok jelentek meg (7. tablazat),
értelemszerlien a hatésagi el6iras nyoman ezekkel a
készitményekkel indultak el a kardiovaszkularis bizton-
sagossagot megitél§ tanulmanyok. A 2013-2017 kdzott
lezart és kozolt 10 vizsgalat alapadatait a 2. tablazat, az
eredményeket a 3. A és 3. B tablazat 6sszegzi.

DPP4-gatiokkal végzett tanulmanyok

A DPP4-gatldk az inkretinhormonok (GLP1 és glikoz-
dependens inzulinotrop peptid [GIP]) lebontasat vég-
z8 DPP4-enzim gatlasaval tartés élettani GLP1- és
GIP-szintet biztositanak. Az antihyperglykaemias hatas
hatterében déntéen az inzulinszekrécié glikézdepen-
dens fokozasa és a glukagonszekrécio szintén glikoz-
dependens gatldsa all. Per os adhato készitmények,
hazankban 6t képviseldje és metforminnal fix kombi-
nacioik érhetdk el, megadott feltételek esetén 70%-
os tdmogatéssal rendelhetdk a 2-es tipusu diabétesz
kezelésére (14-16). Legujabban a DPP4-gatlok és
SGLT2-gatlok fix kombinacidit is regisztraltak az Euro-
pai Uniéban, de ezek még hazai bevezetés el6tt allnak
(1. tablazat).

A DPP4-gatidkkal eddig publikélt harom kardiovasz-
kularis biztonsagossagi vizsgalat (SAVOR, EXAMINE,
TECOS) eredményeit mar viszonylag régoéta ismerjik.
A SAVOR-vizsgélat — noha az els6dleges végpont ala-
kuldsa igazolta a saxagliptin kardiovaszkularis bizton-
sagossagat — a szivelégtelenség miatti hospitalizacié
terén nem vart kockazatndvekedést dokumentalt (17).
Ezt kdvetben fokozott figyelemmel kisérték az uj, in-
novativ készitményekkel kapcsolatban a szivelégte-
lenséggel kapcsolatos klinikai események alakulasat.
Az alogliptinnel végzett EXAMINE-vizsgalat eredmé-
nyei ebben a vonatkozasban jobbak, de nem teljesen
aggalytalanok voltak (18). A sitagliptinnel folytatott TE-
COS eredményei az adott készitmény biztonsagossa-
gat — beleértve a szivelégtelenség miatti hospitalizaciét
is — meggy6z6 modon dokumentélta (19). Kardiovasz-
kularis elény azonban egyik tanulmanyban sem volt
igazolhato.
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1. TABLAZAT. A 2-es tipusu diabétesz kezelésére regisztralt/
elérheté DPP4-gatlo, SGLT2-gétlé és GLP1-RA készitmé-
nyek (és fix kombinaciéi) Eurépaban/Magyarorszagon (2018

elején)
DPP4-gatiok
sitagliptin
vildagliptin
saxagliptin
linagliptin
alogliptin

Januvia®, Xelevia®
Galvus®

Onglyza®
Trajenta®

Vipidia®

DPP4-gatlo+metformin fix kombinaciok

sitagliptin+metformin
vildagliptin+metformin
saxagliptin+metformin
linagliptin+metformin
alogliptin+metformin

Janumet®, Velmetia®
Eucreas®
Komboglyze®
Jentadueto®
Vipdomet®

DPP4-gatlo+pioglitazon fix kombinacio

alogliptin+pioglitazon Incresync®
GLP1-mimetikumok

exenatid naponta kétszer (BID) Byetta®
exenatid hetente egyszer (QW) Bydureon®
liraglutid Victoza®
lixiszenatid Lyxumia®
dulaglutid Trulicity®
albiglutid* Eperzan®
szemaglutid hetente egyszer** Ozempic®

GLP1-mimetikum+inzulin fix kombinacioé

liraglutid+degludek inzulin Xultophy®
lixiszenatid+glargin inzulin 100 E/ml Suliqua®
SGLT2-gatlok

dapagliflozin Forxiga®
empagliflozin Jardiance®
canagliflozin*** Invokana®
ertuglifozin** Steglatro®

SGLT2-gatlo+metformin fix kombinaciok

dapagliflozin+metformin Xigduo®
empagliflozin+metformin Synjardy®
canagliflozin+metformin*** Vokanamet®

ertugliflozin+metformin** Segluromet®

DPP4-gatlé és SGLT2-gatlé fix kombinacio

dapagliflozin+saxagliptin** Qtern®
empagliflozin+linagliptin** Glyxambi®
ertugliflozin+sitagliptin** Stegjulan®

*Az Eurdpai Unidban regisztralt, hazankban nem érhetd el, forgalmazasa-
val 2018-ban leallnak kereskedelmi megfontolasok alapjan

**Az Eurépai Unidban regisztralt, hazankban még nem érhet6 el

***Az Eurdpai Uniéban és hazankban regisztralt, de hazai forgalmazasatol
elalltak

SGLT2-gatloval végzett vizsgalatok

Az SGLT2-géatlok hatasukat renalis tamadasponttal
fejtik ki, a gluikéz-reabszorpciét gatoljak a tubulusok-
ban, minek kovetkeztében a glikozuria fokozédik, a
vércukorszint csdkken. A hatas inzulintol fuggetlen. Az
SGLT2-gatléok a hatékony vércukorcsdkkentésen tul-
menden a testsulyt is redukaljak, miutan a glikozuria-
val kalériavesztés is torténik. Ezen tulmendéen elényds
a vérnyomascsoOkkent§ hatas is, ami a diurézis nove-
lésével, illetve a natriurézis fokozdsaval all 6sszefug-
gésben. A megdfigyelt kardiovaszkularis elény mogott
leginkabb a volumenvaltozasokkal kapcsolatos 6ssze-
fuggéseknek tulajdonitanak jelentéséget (20). Erre a
lehetéségre utal az is, hogy az elényds valtozas rovid
id6én (3-6 honapon) belll elég markansan megjelenik.
A készitmények altalaban véve jol toleralhatok, mellék-
hatasként — elsésorban nék esetében — a genitalis mi-
kotikus infekcidk gyakoribb jelentkezését figyelték meg.
Leirtak atipusos ketoacidézis-esetek eléfordulasat is.
Az SGLT2-gatlok az orélis antidiabetikumok tarhazat
bévitik, hazankban 70%-os tamogatassal rendelhettk.
Elérheték a metforminnal fix kombinaciéik is. Az Euro-
pai Unidban mar regisztraltdk (de hazankban még be-
vezetés el6tt allnak) az SGLT2-gatlok és DPP4-gatlok
fix kombinacidi (1. tablazat).

Az empagliflozinnal végzett EMPA-REG OUTCO-
ME-vizsgalat eredményei (7) 2015-ben a szakmai
kdzvéleményt meglepték, az adatok a kardiolégusok
érdeklédését is felkeltették, ugyanis nemcsak az em-
paglifiozin kardiovaszkuléris biztonsagossagat, ha-
nem markans elényét is dokumentalta a vizsgalat (4.
tablazat). Empagliflozin (vs. placebo) mellett ugyanis
statisztikailag értékelhetéen kevesebb kardiovaszkula-
ris esemény kdvetkezett be, az elsédleges, dsszevont
végpontot tekintve 14%-os relativkockazat-csdkkenés
mutatkozott az empagliflozin javara (esélyhanyados
0,86; 95%-o0s Cl: 0,74—0,99; p=0,04 a szuperioritast te-
kintve). Statisztikailag értékelhetéen kevesebb kardio-
vaszkularis halal kdvetkezett be, hasonldéan elénydsen
alakult az dssz-mortalitas, illetve a szivelégtelenség
miatti hospitalizacio is (4. tablazat).

A canagliflozinnal végzett CANVAS Program eredmé-
nyei szamunkra elméletileg fontosak, mert arnyaljdk az
SGLT2-gatlok csoporthatasardl vald elképzelést, hazai
vonatkozasai azonban nincsenek, mert a készitményt
az el6allitd cég Magyarorszagon nem forgalmazza. A
CANVAS Program dsszesitve értékelte a 2009-ben indult
CANVAS és a 2014-ben megkezdett CANVAS-R (CAN-
VAS-Renal) adatait. Az els8dleges 6sszevont végpont
(kardiovaszkularis halal, nem végzetes miokardialis infar-
ktus, nem végzetes stroke) kockazatanak esélyhanyado-
sa 0,86 (95% CI: 0,75-0,97; p<0,001 a non-inferioritast,
p=0,02 a szuperioritast tekintve) volt, azaz a vizsgalat a
canagliflozin biztonsadgossagan tulmenden a készitmény
kardiovaszkularis elényét is dokumentalta (21).

A dapagliflozinnal kapcsolatban a kardiovaszkularis
biztonsagossagi vizsgalat (DECLARE) 2018-ban zarul,
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2. TABLAZAT. A 2-es tipust cukorbetegségben szenveddk kérében végzett, 2013-2017 lezérult és kézolt kardiovaszkularis
biztonsagossagi vizsgalatok alapadatai

A vizsgalat Vizsgalat Intervencio
roviditése gyogyszer
CANVAS canagliflozin canaglifozin 100 mg vs.
canagliflozin 300 mg vs. placebo
DEVOTE degludek degludek inzulin vs. glargin
inzulin inzulin 100E/ml
ELIXA lixiszenatid lixiszenatid vs. placebo
EMPA-REG empagliflozin  empagliflozin 25 mg vs.
OUTCOME empagliflozin 10 mg vs. placebo
EXAMINE alogliptin alogliptin vs. placebo
EXSCEL exenatid heti ~ exenatid heti egyszer vs.
egyszer placebo
LEADER liraglutid liraglutid vs. placebo
SUSTAIN-6 szemaglutid szemaglutid heti egyszer 0,5 mg
heti egyszer vs. szemaglutid heti egyszer
1,0 mg vs. placebo
SAVOR saxagliptin saxagliptin vs. placebo
TECOS sitagliptin sitagliptin vs. placebo

a bevalasztasi alapadatokat mar kdzolték (22), az ered-
ményeket a szakmai kdzvélemény nagyon varja, mert
olyan Uj adatok remélhetdk, amelyek megvilagitjak 2-es
tipusu diabéteszben a primer és szekunder kardiovasz-
kularis prevencio és az egyéni gyogyszertulajdonsag

Bevont Kovetési Vizsgalat Publika-
betegek ido (év) kezdete, cio éve
szama zarasa
10 142 3,6 2009-2017 2017
7 637 2,0 2013-2016 2017
6 076 2,1 2010-2015 2015
7 020 3,1 2010-2015 2015
5380 1,5 2009-2013 2013
14 752 3,2 2010-2017 2017
9340 3,8 2010-2015 2016
3299 1,99 2013-2016 2016
18 206 2,1 2010-2013 2013
14 724 3,0 2008-2015 2015

vs. csoporthatés kérdését, legaldbb is az SGLT2-gat-
16 készitményeket illetden. A dapagliflozinnal 2017-ben
és 2018-ban kdzolt, adatbazis-elemzésen alapuld, un.
,real word evidence” vizsgalatok eredményei inkabb a
csoporthatas elmélete mellett szélnak (23-26).

3. A TABLAZAT. A 2-es tipusu diabéteszben végzett kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok kardiovaszkuléris kimeneteli
eseményeinek alakulésa. A DPP4-gétlékkal (SAVOR, EXAMINE, TECOS) és SGLT-gatlokkal (EMPA-REG OTUCOME, CANVAS)

folytatott tanulmanyok eredményei

SAVOR EXAMINE TECOS EMPA-REG CANVAS-
OUTCOME program
Vég- HR Vég- HR Vég- HR Vég- HR Vég- HR
pont (95% ClI) pont (95% CI) pont (95% CI) pont (95% CI) pont (95% CI)
p-érték p-érték p-érték p-érték p-érték
Elsédleges CVha- 1,00 CcVv 0,96 CV-halal, 0,98 CV-ha- 0,86 CV-ha- 0,86
Osszevont lal, MI,  (0,89-1,12) halal, MI, (£1,16) MI, stroke, (0,89-1,08) lal, MI, (0,74-0,99) lal, MI, (0,75-0,97)
MACE stroke 0,99 stroke 0,32 instabil 0,65 stroke  0,04* stroke  0,02*
angina
CV halal els6d- 1,03 elsdéd- 0,79 masod- 1,03 elséd- 0,62 elséd- 0,87
leges (0,87-1,22) leges (0,60-1,04) lagos (0,89-1,19)  leges (0,49-0,77) leges (0,72-1,06)
0,72 0,10 0,71 <0,001
Ml elséd- 0,95 elséd- 1,08 masod- 0,96 elséd- 0,87 elséd- 0,89
leges (0,80-1,12) leges (0,88-1,33) lagos (0,81-1,11)  leges (0,70-1,09) leges (0,73-1,09)
0,52 0,47 0,49 0,23
Stroke elséd- 1,11 elséd- 0,91 masod- 0,97 elséd- 1,18 elséd- 0,87
leges (0,88-1,39) leges (0,55-1,50) lagos (0,79-1,19)  leges (0,89-1,56) leges (0,69-1,09)
0,38 0,71 0,76 0,26
Hospitaliza- masod- 1,19 masod- 0,90 masod- 0,90 masod- 0,99
cio instabil lagos (0,89-1,60) lagos (0,60-1,37) lagos (0,70-1,16)  lagos (0,74-1,34) - -
angina miatt 0,24 0,632 0,42 0,97
Hospitaliza- masod- 1,27 kiterjesz- 1,19 masod- 1,00 masod- 0,65 ma- 0,67
Cio sziv- lagos (1,07-1,51) tett (0,90-1,58) lagos (0,83-1,20)  lagos (0,50-0,85) sodla- (0,52—
elégtelenség 0,007 elsédle- 0,220 0,98 0,002 gos 0,87)
miatt ges

HR: esélyhanyados, Cl: megbizhatdsagi tartomany, MACE: nagy kardiovaszkularis esemény (maior adverse cardiovascular event), CV: kardiovaszkularis, MI:

miokardialis infarktus; *szuperioritasi teszt
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3. B TABLAZAT. A 2-es tipusu diabéteszben végzett kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok kardiovaszkularis kimeneteli
eseményeinek alakulasa. A GLP1-RA készitményekkel (ELIXA, LEADER, EXSCEL, SUSTAIN-6) és degludek inzulinnal (DEVOTE)
folytatott tanulmanyok eredményei

ELIXA LEADER EXSCEL SUSTAIN-6 DEVOTE
Vég- HR Vég- HR Vég- HR Vég- HR Vég- HR
pont (95% ClI) pont (95% CI) pont (95% Cl) pont (95% CI) pont (95% CI)
p-értéek p-értéek p-értéek p-értéek p-értéek
Elsédleges CV halal, 1,02 CVv 0,87 CV-ha- 0,91 CV-ha- 0,74 CV-ha- 0,91
Osszevont M, stroke, (0,89-1,17) halal, MI, (0,78-0,97) lal, MI, (0,83-1,00) Ial, MI,  (0,58-0,95) lal, MI, (0,78-1,06)
MACE instabil 0,81 stroke 0,01 stroke 0,06 stroke  0,02* stroke 0,21
angina
CV halal elséd- 0,98 elséd- 0,78 masod- 0,88 elséd- 0,98 elséd- 0,96
leges (0,78-1,22) leges (0,66-0,93) lagos (0,76-1,02) leges (0,65-1,48) leges  (0,76-1,21)
0,85 0,007 0,92 0,71
Ml elséd- 1,03 elséd- 0,86 masod- 0,97 elséd- 0,74 elséd- 0,85
leges (0,87-1,22) leges (0,73-1,00) lagos (0,85-1,10) leges (0,51-1,08) leges  (0,68-1,06)
0,52 0,046 0,12 0,15
Stroke elséd- 1,12 elséd- 0,86 masod- 0,85 elséd- 0,61 elséd- 0,90
leges (0,79-1,58) leges (0,71-1,06) lagos (0,70-1,03) leges (0,38-0,99) leges  (0,65-1,23)
0,54 0,16 0,04 0,50
Hospitaliza-  els6d- 1,11 kiterjesz- 0,98 kiter- 0,82 elséd- 0,95
ci6 instabil leges (0,47-2,62) tett (0,76-1,26) B _ jesztett (0,47-1,44) leges  (0,68-1,31)
angina miatt 0,81 elséd- 0,87 elséd- 0,49 0,74
leges leges
Hospitaliza-  masod- 0,96 kiterjesz- 0,87 masod- 0,94 kiter- 1,11
Cio sziv- lagos (0,75-1,23) tett (0,73-1,05) lagos (0,78-1,13) jesztett (0,77-1,61) _
elégtelenség 0,75 elséd- 0,14 elséd- 0,57
miatt leges leges

HR: esélyhanyados, Cl: megbizhatésagi tartomany, MACE: nagy kardiovaszkularis esemény (maior adverse cardiovascular event), CV: kardiovaszkularis, MI:
miokardialis infarktus; *szuperioritasi teszt

GLP1-receptoragonista (GLP-1-RA) antidiabetikumok, a 2-es tipusu diabétesz kezelésé-
készitménnyel végzett vizsgalatok ben hasznélatosak. Alkalmazasuk soran farmakoldgiai
A GLPI-mimetikumok a GLP1-receptoragonistak és a mértékl GLP1-stimulacio jon létre. Hazankban 6t kép-
GLP1-analégok kdzds elnevezése, a nevezéktanban viselSjuk érhetd el 2018-ban, az egyes készitmények
fellelheté némi kdvetkezetlenség és az irodalomban sajatos molekulaszerkezettel, farmakokinetikdval és
egyre inkdbb a GLP1-RA megnevezés a hasznalatos. egymastol némileg eltérd klinikai hatassal rendelkez-
Injektabilis, nem-inzulinszerd, inkretintengelyen haté nek. A liraglutidnak degludek inzulinnal fix kombinaci-

4. TABLAZAT. Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgélat (empagliflozin vs. placebo) legfontosabb kimeneteli eseményeinek alakulasa

Klinikai végpont Relativ kockazat Esélyhanyados Szuperioritas igazolhaté
alakulasa (95% megbizhatosagi (empagliflozin jobb,
tartomany) mint a placebo)

Elsédleges kardiovaszkularis végpont
(kardiovaszkularis halal, nem végzetes -14% 0,86 (0,74-0,99) igen, p=0,04
miokardialis infarktus, nem végzetes stroke)

Masodlagos kardiovaszkularis végpont
(kardiovaszkularis halal, nem végzetes

miokardialis infarktus, nem végzetes stroke, —11% 0,89 (0,78-1,01) nem, p=0,08
instabil angina miatti hospitalizacio)

Kardiovaszkularis halalozas -38% 0,62 (0,49-0,77) igen, p<0,001
Nem végzetes miokardidlis infarktus -13% 0,87 (0,70-1,09) nem, p=0,22
Nem végzetes stroke +24% 1,24 (0,92-1,67) nem, p=0,16
Instabil angina miatti hospitalizacié 1% 0,99 (0,74-1,34) nem, p=0,97
Osszmortalitas -32% 0,68 (0,57-0,82) igen, p<0,001
Szivelégtelenség miatti hospitalizacié -35% 0,65 (0,50-0,85) igen, p=0,002
Szivelégtelenség miatti hospitalizacio és

kardiovaszkularis halal (a fatalis stroke -34% 0,66 (0,55-0,79) igen, p<0,001

kivételével)
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Oja és a lixiszenatidnak glargin inzulinnal (100 E/ml) fix
kombinacioja is a hazai betegek rendelkezésére all (1.
tablazat). Valamennyi készitmény — megadott feltételek
esetén — 70%-0s egészségbiztositasi tdmogatasban
részesul. Az albiglutid Eurépaban regisztralt készit-
mény, hazankban mar biztosan nem fogjuk hasznalni,
mert forgalmazasat vilagméretekben — kereskedelmi
indokok alapjan — 2018-ban megsziintetik. A heti egy-
szeri szemaglutidot az Eurdpai Uniéban a kézelmultban
regisztraltak, hazai bevezetése 2018 végén — 2019 ele-
jén varhato (16, 27).

GLP1-RA készitményekkel 2017 végéig négy kardio-
vaszkularis biztonsagossagi vizsgalat eredményeit
kozolték. Az ELIXA a lixiszenatid, az EXSCEL a heti
egyszeri exenatid kardiovaszkuléris biztonsagossagat
dokumentalta, de elényt egyik tanulmany elsédleges ki-
meneteli végpontja sem igazolt (28, 29).

A LEADER-vizsgalat a hazankban mar néhany éve
elérhet6 liraglutidot tesztelte (vs. placebo). Liraglutid
mellett szamos végpontban kardiovaszkularis elényt
lehetett megfigyelni (5. tablazat), az elsédleges, 6ssze-
vont végpontot tekintve az esélyhanyados 0,87 (95%
Cl: 0,78-0,97; p=0,01) volt. Kiemelend6 az dsszhala-
lozés, a kardiovaszkularis haldlozds, a miokardialis
infarktus és a rendlis szévédmények statisztikailag jol
értékelhet6 csdkkenése. Fontos adat, hogy a szivelég-
telenség miatti hospitalizacié gyakorisaga nem nétt,
inkabb tendenciaszerlien mérséklédott. Szinte minden
kardiovaszkularis végpontban cstkkenést lehetett iga-
zolni, ami az adatok robosztus volta mellett sz6l akkor
is, ha néhany esetben — az alacsonyabb esemény-

szammal dsszefuggésben — statisztikailag szignifikans
kilénbséget kimutatni nem lehetett a két vizsgalati ag
kozott. A vizsgalat jelentéségét az adja, hogy a liraglu-
tid nemcsak non-inferiornak bizonyult (ami b&ven elég
lett volna a hatdsagi el6iras teljestléséhez), hanem
egyes végpontokban szuperioritast lehetett megfigyel-
ni. A hatasmechanizmusra értelemszerliien a vizsga-
lat nem szolgaltathatott adatokat, de eléggé altalanos
az a vélekedés (az események alakulasat szemléltetd
Kaplan—Meier-gorbék fokozatos elkilénulése alapjan),
hogy tébb kardiovaszkularis kockazati tényezd 6ssze-
tett, elényds valtozasa éllhatott a hattérben (30), bar
egyes elképzelések szerint kdzvetlen antiateroszklero-
tikus hatas (plakk-stabilizacio) is feltételezhetd (31).

A SUSTAIN-6 az Eurépai Unidban mar regisztralt, de ha-
zankban még nem forgalmazott heti egyszeri szemaglutid
kardiovaszkularis biztonsagossagan tul elényt is doku-
mentalt (32). Az elsédleges 6sszevont végpont (kardio-
vaszkularis halal, nem végzetes miokardidlis infarktus,
nem végzetes stroke) esélyhanyadosa 0,74 (95% CI:
0,58-0,95; p<0,001 inferioritast nézve, p=0,02 szuperio-
ritést tesztelve) volt. A nem végzetes miokardialis infark-
tus esélyhanyadosa 0,74 (95% CI: 0,51-1,07; p=0,12), a
nem végzetes stroke-¢é 0,61 (95% CI: 0,38-0,99; p=0,04)
volt, a kardiovaszkularis halal eléfordulasa tekintetében
a két csoport kdzoétt nem mutatkozott kiilénbség (esély-
hanyados 0,98; 95% ClI: 0,65-1,48; p=0,92).

Degludek inzulinnal végzett vizsgalat
A kardiolégusok feltételezhetden ritkdbban talalkoznak
az Uj, hosszu hatastartamu bazisinzulin-analéggal. A

5. TABLAZAT. A LEADER-vizsgélat (liraglutid vs. placebo) elsédleges és mésodlagos kardiovaszkularis végpontjainak alakulésa

Kimeneteli esemény Liraglutid (n=4668)

n (%) Incidencia
(esemény/100
betegév)
E[sodle%es osszevont 608 (13,0) 3.4
végpont
Kl’terjesziett Osszevont 948 (20,3) 53
végpont
Osszhalalozas 381 (8,2) 2,1
Kardiovaszkularis halal 219 (4,7) 1,2
Ner'n kardiovaszkularis 162 (3,5) 09
halal
Miokardialis infarktus 292 (6,3) 1,6
Stroke 173 (3,7) 1,0
Koronaria- 405 (8,7) 23
revaszkularizacio
Hos'pltallz.amo instabil 122 (2,6) 07
angina miatt
Hospitalizacio 218 (4,7) 1.2

szivelégtelenség miatt

Placebo (n=4672)

- - Esélyhanya- p-értek
n (%) Incidencia dos (95% CI) (szuperi-
(esemény/100 oritas)
betegév)
694 (14,9) 3,9 0,87 (0,78-0,97) 0,01
1062 (22,7) 6,0 0,88 (0,81-0,96) 0,005
447 (9.,6) 2,5 0,85 (0,74-0,97) 0,02
278 (6,0) 16 0,78 (0,66—0,93) 0,007
169 (3.6) 1,0 0,95 (0,77—1,18) 0,66
339 (7,3) 1,9 0,86 (0,73-1,00) 0,046
199 (4.3) 11 0,86 (0,71-1,06) 0,16
441 (9,4) 25 0,91 (0,80-1,04) 0,18
124 (2,7) 0.7 0,98 (0,76-1,26) 0,87
248 (5,3) 14 0,87 (0,73-1,05) 0,14

*kardiovaszkularis halal, nem végzetes miokardialis infarktus, nem végzetes stroke
**kardiovaszkularis halal, nem végzetes miokardialis infarktus, nem végzetes stroke, koronaria-revaszkularizacid, hospitalizacié instabil angina miatt, hospita-

lizacié szivelégtelenség miatt
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1. dbra. A mar lezarult és a még zajl6 kardiovaszkuléris biztonsagossagi vizsgalatok 2-es tipusi diabéteszben

diabetolégusok nagyon ériilnek annak, hogy 2018 ele-
jétél kezd6dben ez a készitmény 100% tamogatassal
all rendelkezésre a bazis-bolus inzulinkezelési rend-
szert hasznalé betegek szamara.

A DEVOTE-vizsgalat a degludek inzulin kardiovaszku-
laris biztonsagossagat tesztelte 2-es tipusu cukorbe-
tegek kdrében, az dsszehasonlitd agon glargin inzulin
(100 E/ml) szerepelt. A kett6s vak vizsgalatban a deglu-
dek inzulin kardiovaszkularis biztonsagosséagat igazolni
lehetett, miutan a non-inferioritas kritériuma teljesult.
Fontos adat, hogy a treat-to-target elve nyoman vég-
zett vizsgalatban a degludek (vs. glargin) agon 40%-kal
a sulyos, és 53%-kal az éjszakai sulyos hypoglykaemia
relativ kockazata csokkent (33).

Az elkovetkezendd években varhato
eredmények

A DPP4-gatidkkal végzett vizsgalatok kozul a kdzeljo-
v6ben a linagliptinnel folytatott CAROLINA (linagliptin
vs. glimepirid) és CARMELINA (linagliptin vs. placebo)
tanulmany eredményeit varhatjuk, miutan a vizsgalatok
2018-ban befejez8dnek. Ezzel hazankban az elérhetd
o0t DPP4-gatlé készitmény kozil néggyel (saxagliptin,
alogliptin, sitagliptin, linagliptin) kapcsolatban rendelke-
zésunkre fog allni a hatdsag altal el6irt kardiovaszku-
laris biztonsagossagi vizsgalat eredménye (a vildaglip-
tinnel ilyen vizsgalat nem tortént). Becstilhetd, hogy a
CAROLINA és a CARMELINA eredményei a linaglip-
tin kardiovaszkularis biztonsagossagat igazolni fogja.
Ugyanakkor mindenki érdekl8déssel varja, hogy a szul-
faniluredk csoportjaba tartozé glimepiriddel szemben
lesz-e elény a kardiovaszkularis események, a hypo-
glykaemia és a testsuly alakulasa terén. Az OMNEON

a csak Japanban forgalmazott, hetente egyszer adan-
dé omarigliptin  kardiovaszkularis biztonsagossagat
teszteli, a 2020-ban varhaté eredménynek hazankban
csak elméleti érdekessége lesz (34).

A GLP1-RA készitmények soraban varjuk a dulaglu-
tiddal folytatott, jelenleg még zajlé kardiovaszkularis
biztonsagossagi vizsgalat (REWIND) eredményeit,
amelyek 2019 végén varhatok. Erdekesség, hogy a
szemaglutidnak oralis valtozatat is fejlesztik (35), a mar
zajlé kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalat (P10-
NEER) zarasat 2018-ban tervezik. Az exenatid ITCA
650 egy merdben Uj technoldgiaval juttatja be a szer-
vezetbe az exenatidot. A b6r ala Ultetendd, gyufaszal
nagysagu un. ozmotikus minipumpa (ITCA 650) folya-
matosan, elére bedllitott médon adagolja az exenatidot
1 éven keresztll, miutén a specialisan fejlesztett mini-
pumpa élettartama 1 év. Tervek szerint fél- és egyéves
tartamu kiszerelése fog majd megjelenni. A bér ala
Ultetik be, steril kdrulmények koz6tt, minimalis invazi-
vitassal. A félévente-évente esedékes csere 5 mm-es
bérmetszést igényel. A klinikai vizsgalatok (FREEDOM)
els6é eredményeit mar kdzolték (36).

Az SGLT2-gatlokkal kapcsolatban talan a leginten-
zivebb a klinikai kutatds, amelyek kozott kifejezetten
kardiologiai jellegl vizsgalatok is szerepelnek. A da-
paglifiozinnal tébb tanulmany zajlik jelenleg. Ezek ko-
zul emlitésre méltd a prediabétesz, a szivelégtelenség
megtartott szisztolés funkcidval, a kardiovaszkularis
autondm neuropatia, a policisztas ovarium szindréma
és a hepatikus lipidakkumulacié terén folytatott tanul-
manyok. Vizsgaljak a csokkent szisztolés funkcidval
jard szivelégtelenség tineteit és biomarkereit diabé-
teszben (DEFINE-HF), a hipertonia és inzulinreziszten-
cia alakulasat 2-es tipusu diabéteszben (DAPHNIS), a
mortalitds és kardiovaszkularis események valtozasat
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kronikus vesebetegségben (DAPA-CKD), a dapagliflo-
zin hatasat fiatalabb életkort (10—24 éves) 2-es tipusu
cukorbetegek kdrében, vaszkularis hatasat szulfanilu-
reaval szemben, a balkamra-hipertrofia csokkenését és
az epikardidlis zsirszdvetre kifejtett hatasat. Az empa-
gliflozinnal is szamos vizsgalat zajlik, a még zajl6 vizs-
galatokat értelemszer(ien az el6z8ekben emlitett klini-
kai kérilményekhez nagyban hasonlé céllal tervezték.
A fejlesztés egy masik iranyanak eredményeképpen
mar tesztelik azt a készitményt (sotagliflozin), amely-
nek hasznalatat 1-es tipusu diabéteszben tervezik (37).
Az ertugliflozint az Eurdpai Unidé 2018-ban regisztralta
a 2-es tipusu diabétesz kezelésére, a hazai bevezetés
kb. egy éven belul varhatd. Az ertugliflozinnal folyta-
tott kardiovaszkularis biztonsdgosséagi vizsgalat (VER-
TIS) mar zajlik, az eredmény 2020-ban varhato (38). A
dapagliflozinnal végzett DECLARE-vizsgalat 2018-ban
zarul, reményeink szerint az eredményt az év vége felé
megismerhetjik (22).

Elénk kutatas zajlik GLP1-RA csoporton belill is. Ki-
emelt terlletnek szamit az orélis kiszerelési forma
fejlesztése, az elhizas elleni indik&cio (diabétesz nél-
kiil) vizsgalata. igéretes klinikai kutatasok zajlanak
a nephropathia, a nem alkoholos zsirmaj, valamint a
neurodegenerativ kérképek potencialis befolyasolha-
tésaga érdekében. Vizsgaljdk a kombinaciés kezelési
lehet8ségek széles tarhazat, a testsulycsdkkentés ma-
ximalizalasa érdekében (39).

A szakmai iranyelvek, az alkalmazasi
eldirasok megujulasa

A nemzetkdzi szakérték és szakértéi testuletek vélemé-
nye (40—44), tovabba a kézelmultban megujult nemzet-
kdzi diabetoldgiai iranyelv (45) szerint is — a szuperi-
oritast igazold klinikai vizsgalatok nyoman — elényben
részesitend6k a 2-es tipusu diabétesz antidiabetikus
terapiajanak megvalasztasakor azok a készitmények,
amelyeknek kardiovaszkularis elénye dokumentalt. Er-
telemszerlien megujultak az alkalmazasi el8irdsok is
(46). Erdekesség, hogy az empagliflozin a kardioldgiai
jellegl nemzetkdzi szakmai ajanlasokba is bekerdlt (47,
48). A 2017-ben meguijitott hazai diabetoldgiai szakmai
irdnyelv (49) is hangsulyozza, hogy az antidiabetiku-
mok kardiovaszkularis kockazatra gyakorolt hatasat in-
dokolt mérlegelni, s az ajanlas nevesiti az empagliflo-
zint és a liraglutidot, mint az adott hatastani csoporton
belll dokumentélt elénnyel rendelkezd készitményeket.
Hazankban legutébb a VII. Magyar Kardiovaszkularis
Konszenzus Konferencia 2017. decemberben foglalko-
zott — tdbbek kozott — ezzel a kérdéssel (50). A konfe-
rencia a kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok
eredményeit fontosnak tartotta és a korabbi ajanlast ki-
bdvitette: ,Az antidiabetikumok kozétt elényben része-
sitend6k azok a készitmények (hazankban 2017 végén:
empagliflozin, liraglutid), amelyeknek kardiovaszkula-

ris elényét randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmanyok
igazoltak”. Ez szemléletvaltozasként értékelhetd a 2-es
tipusu diabéteszben szenved8k antihyperglykaemias
kezelése terén (50).

Miben segithetnek a kardiolégusok
a diabetolégusoknak?

Az ismert cukorbetegek kardialis szov8dményeinek fel-
ismerése érdekében ergometria, echokardiografia vég-
zend§, kulondsen akkor, ha a diabétesz hipertoniaval
tarsul. A kis és kozepes kardiovaszkularis kockazatu
betegek korében indokolt a koronaria-CT-angiografia
lehet6ségét igénybe venni, erre hazankban is egyre
nagyobb az igény (51-53). A primer kardiovaszkularis
prevencioban kdvetendd eljarasok terén a kardiolégu-
sok véleménye a mérvado.

Akut koronéria szindromat szenvedett, diabéteszrdl
nem tudd betegek kdrében indokolt felmérni, hogy az
adott esetben 2-es tipusu diabétesz, vagy prediabétesz
fennéll-e. A 75 g glikozzal végzett terhelés elvégzé-
sére az akut esemény utan néhany nappal érdemes
sort keriteni. Ujabban a megfelel6 modszerrel mért
HbA,.-érték is bevonult a diabétesz-szlirés lehetéségei
kdzé (diabéteszt igazol a 6,5%-ot eléré vagy meghala-
do érték, prediabéteszre utal az 5,7—6,4% kozotti érték).
A kiemelt egyéneket érdemes diabetoldgiai konzilium-
ba kuldeni, ugyanis az id6ben megkezdett, megfelel
antihyperglykaemias kezelés mind a kardioldgiai sz6-
védmények progndzisat, mind a diabétesz kérlefolyasat
elénydsen befolyasolja.

Miben segithetnek a diabetolégusok
a kardiolégusoknak?

Akut koronaria szindrémaval kardiolégiai osztalyra
utalt, ismert médon diabéteszben szenvedd betegnél a
A 2-es tipusu diabéteszben szenvedd betegek kérében
preferdlandok azok a készitmények, amelyeknek kar-
diovaszkularis elényét megfeleléen Kkivitelezett tanul-
manyok eredményei igazoltak. Erre a kdrilményre mar
a hazai szakmai iranyelvek és ajanlasok is felhivjak a
figyelmet.

Az (], innovativ antidiabetikumok tamogatott formaban
torténé rendelhet8ségét hazankban megfeleld rendelet
szabalyozza. A 70%-os tdmogatasban részesul, a 2-es
tipusu diabéteszben hasznalatos 0] készitményeket
fekvBbeteg-gydgyintézet vagy jarobeteg-szakrendelés
belgydgyasz vagy endokrinoldogus szakorvosa javasol-
hatja és irhatja fel receptre. A haziorvosok szakorvosi
javaslat alapjan egy évig irhatjak betegeiknek a javasolt
készitményt. A belgydgyasz-diabetologusok készség-
gel felajanljak segitségiket a kardiolégusoknak, hogy
a hozzajuk keruld betegek kardioldgiai szempontbdl is
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korszer( antihyperglykaemias kezelését minél nagyobb
aranyban meg lehessen valésitani. Hazankban az akut
koronaria szindroméban szenved$ betegek mortalitasi
mutatoi az évek soran fokozatosan javultak, de egy leg-
Ujabb kimutatas (54) szerint nemzetkozi 6sszehasonli-
tasban (svéd és magyar regiszter adatinak egybeveté-
se alapjan) kilonésen a hazai 1 éves mortalitasi érték
elmaradasa szembetind (14,1% vs. 20%). A rosszabb
1 éves tulélési aranynak tobb magyarazata lehet (tars-
betegségek nagyobb aranya, adherencia-gondok a
szekunder prevencidban fontos gyogyszeres kezelés-
ben). Bar nincs adat arra vonatkozéan, hogy a korszerd(
antidiabetikumok térnyerése javit-e ezen a helyzeten,
de nem tévedhetiink akkor, amikor a kardiovaszkularis
szempontbdl elényds készitmények alkalmazasanak
fontossagat hangsulyozzuk. A kardiologia és a diabe-
tologia egyuttmikoddésének jelentéségére az Eurdpai
Kardioldgiai Tarsasag (ESC) és az Eurdpai Diabetes
Tarsasag (EASD) kozos szakmai Utmutatasaban mar
2013-ben felhivta a figyelmet (55), ennek aktualitasa
nem valtozott, inkabb Uj hangsulyt kapott napjainkban.
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