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A diabetes és szívelégtelenség társulása igen gyakori, ugyanakkor a két kórkép patofiziológiája és kórlefolyása is szá-
mos ponton találkozik. Napjainkban a rendelkezésre álló antidiabetikus gyógyszerek spektruma rendkívül széles, 
a klasszikus szerektől (inzulin, biguanidok, szulfanilureák) a legmodernebbekig (gliptinek, gliflozinok) terjed. Ezek-
nek a gyógyszereknek a cardiovascularis hatásai sokrétűek, ismeretük fontos a mindennapi gyakorlatban, ugyanis 
előnyben részesül a szívelégtelenség szempontjából biztonságos szerek alkalmazása. Munkánk áttekintést nyújt az 
egyes gyógyszercsoportokról – a hatásmechanizmus, valamint a főbb képviselők bemutatása után ismertetjük a 
cardiovascularis rendszerre és ezen belül a szívelégtelenségre gyakorolt hatásokat, megemlítve a fontosabb klinikai 
vizsgálatok eredményeit is. Az adatok egyértelműen alátámasztják a metformin és a gliflozinok kedvező és a thiazoli-
dindionok káros hatását szívelégtelenségben. A többi gyógyszercsoport alkalmazása megengedett szívelégtelenség 
esetén, de fontos a dekompenzáció jeleinek folyamatos monitorozása. Orv. Hetil., 2017, 158(5), 163–171.
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The safety of anti-diabetic drugs in heart failure
The association of diabetes and heart failure is very common, furthermore, the pathophysiology and clinical course 
of the two entities have many crossing-points. Today, the spectrum of available anti-diabetic drugs is extremely wide, 
ranging from the classical (insulin, biguanides, sulphonylureas) to the most recent agents (gliptins, gliflozins). The 
cardiovascular effects of these drugs are multiple, their knowledge is important in the everyday practice, as the use 
of safe drugs regarding of heart failure is preferred. Our work provides an overview of each class of drugs after the 
presentation of the mechanism of action and the main representatives, the effects on the cardiovascular system, 
including those on heart failure will be described, mentioning the results of the most important clinical trials. The 
available data confirm the beneficial effects of metformin and gliflozins and the harmful effect of thiazolidinediones 
in heart failure. The other classes of drugs are permitted in heart failure, but it is important to continuously monitor 
the signs of decompensation.
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Rövidítések
ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Prete-
rax and Diamicron MR Controlled Evaluation; CANVAS = 
Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study; DECLARE–
TIMI 58 = Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events; 
DYDA = Left Ventricular Dysfunction in Type 2 Diabetes Mel-
litus; ELIXA = Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary 
Syndrome; EMPA-REG OUTCOME = Empagliflozin Cardio-

vascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Pa-
tients; EXAMINE = Examination of Cardiovascular Outcomes 
with Alogliptin versus Standard of Care; FDA = Food and Drug 
Administration; GLP-1 = glucagon like peptid-1; LEADER = 
Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results; NAVIGATOR = Nateglinide 
And Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes 
Research; ORIGIN = Outcome Reduction with an Initial 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repository of the Academy's Library

https://core.ac.uk/display/78478296?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


2017  ■  158. évfolyam, 5. szám	 ORVOSI HETILAP164

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Glargine Intervention; PPAR-gamma = peroxiszómaproliferátor
aktivált-receptor-gamma; PROACTIVE = Prospective Piogli
tazone Clinical Trial in Macrovascular Events; RECORD = 
Rosiglitazone Evaluated for Cardiovascular Outcomes; 
SAVOR-TIMI 53 = Saxagliptin Assessment of Vascular Out-
comes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus; SGLT = 
glükózkotranszporter; SGLT-2 = nátriumhoz kapcsolt sodi-
um-glucose-cotransporter; STOP-NIDDM = The Study 
to  Prevent Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus; 
SUSTAIN-6 = Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes; 
SzE = szívelégtelenség; TECOS = Trial to Evaluate Cardiovas-
cular Outcomes after Treatment with Sitagliptin; UGDP = 
University Group Diabetes Program; UKPDS = UK Prospec-
tive Diabetes Study

A diabetes napjaink egyik legjelentősebb népbetegsége, 
előfordulása folyamatosan nő, Európában megközelíti a 
9%-ot a 20 év feletti korosztályban [1]. A 2-es típusú 
diabetes az atheroscleroticus eredetű cardiovascularis 
megbetegedések, valamint a szívelégtelenség (SzE) ki-
alakulásának egyik fő rizikófaktora. Diabetes esetén az 
SzE megjelenésének valószínűsége férfiakban 2,4-szeres, 
míg nőkben ötszörös a népesség egészéhez képest. Cu-
korbetegség és SzE együttes előfordulása igen gyakori: 
SzE-ben a diabetesesek aránya 24–40%, míg cukorbeteg-
ség esetén SzE a betegek 22%-ában van jelen (65 éves 
kor felett), négyszer gyakrabban, mint az átlagnépesség-
ben. A két kórkép társulása kölcsönösen fokozza a mor-
talitást és a kórházi beutalások számát [2–5].

A diabetes az SzE megjelenését és progresszióját első-
sorban az akcelerált (kiterjedés, súlyosság) coronariabe-
tegség révén idézi elő, ugyanakkor létezik egy specifikus, 
primer myocardialis érintettség is (diabeteses cardiomyo-
pathia), amelynek kialakulásában a hyperinsulinaemia, 
illetve a hyperglykaemia által beindított komplex kórfo-
lyamatok játszanak szerepet. Ezekhez adódik hozzá a 
diabeteses autonóm cardialis neuropathia, amely az arit-
mogenezis egyik fontos faktora. Másfelől az SzE is elő
segíti a diabetes megjelenését és progresszióját, az in
zulinrezisztencia fokozása által. A patomechanizmus 
meglehetősen összetett és magába foglalja a szimpatikus 
idegrendszer túlműködését, a fokozott lipolízist, a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktiválódását, a citoki-
nek termelődését, valamint a vázizmok viszonylagos 
inaktivitását. Megállapítható tehát, hogy az SzE és dia-
betes összefonódása ördögi kört alkot, nagyban hozzájá-
rulva az érintett betegek életminőségének és prognózisá-
nak romlásához [5–7].

A fentiekből kiindulva nyilvánvaló, hogy az antidiabe-
tikus szerek cardiovascularis, illetve SzE-re gyakorolt ha-
tásainak ismerete a klinikai gyakorlat szempontjából el-
engedhetetlen. A biztonságos gyógyszerek alkalmazása 
ajánlott, vagyis azoké, amelyek hozzájárulnak az SzE ki-
alakulásának megelőzéséhez, illetve nem okozzák az 
esetleg már fennálló dekompenzáció súlyosbodását [8, 
9]. Ez az elv annál is inkább fontos, mert az intenzívebb 
anyagcserekontroll önmagában nem vezet az SzE-hez 

köthető események (mortalitás, kórházi beutalások) 
szignifikáns csökkenéséhez a két kórkép együttes fennál-
lása esetén [10, 11]. Az antidiabetikus szereknek az SzE 
szempontjából releváns, lehetséges támadáspontjait az 
1. táblázatban tüntettük fel. 

A továbbiakban áttekintést nyújtunk a diabetes keze-
lésében alkalmazott fontosabb gyógyszercsoportokról – 
a hatásmechanizmus, valamint a főbb képviselők bemu-
tatása után ismertetjük a cardiovascularis rendszerre, 
ezen belül az SzE-re gyakorolt hatásokat, utalva a fonto-
sabb klinikai vizsgálatok eredményeire is.

Inzulin

Az inzulin hatásai meglehetősen sokrétűek, az általános 
és myocardialis cukoranyagcsere befolyásolásán túl (fo-
kozott glükózfelvétel, glikogénképzés és glikolízis) szá-
mos elemet foglalnak magukba: pozitív inotrop hatás, 
mitogén hatás, nitrogén-oxid-szintézis (vasodilatatio), 
endotelinszekréció (vasoconstrictio), a szimpatikus ideg-
rendszer stimulációja, dózisfüggő antinatriureticus hatás 
(következményes folyadékretencióval). Ez utóbbi inzu-
linrezisztencia esetén is megmarad és bár nem kifejezet-
ten, de hozzájárulhat egy már fennálló SzE súlyosbodá-
sához [12]. 

Bár léteznek adatok arra nézve, hogy 2-es típusú dia-
betesben az inzulinterápia bevezetése, társítása az orális 
szerekhez fokozhatja az SzE incidenciáját és a cardiovas-
cularis eseményeket, a kérdés nincs eldöntve. Ismert tény 
ugyanis, hogy az inzulinra szoruló betegek általában idő-
sebbek és több szövődménnyel (micro- és macrovascula-
ris), illetve komorbiditással (hypertonia, renalis érintett-
ség) rendelkeznek, ami magyarázhatja az inzulinkezelés 
látszólag kedvezőtlen hatását [13]. A UKPDS (UK Pro
spective Diabetes Study) vizsgálat nem talált különbséget 
az SzE előfordulásában az inzulinnal kezelt betegeknél a 
szulfanilureát kapókhoz képest [14]. A glargin inzulin vs. 
placebóval végzett ORIGIN (Outcome Reduction with 
an Initial Glargine Intervention) vizsgálatban az inzulin-
nal kezelt betegeknél a cardiovascularis események, köz-
tük az SzE miatti kórházi beutalások előfordulása nem 
nőtt a hatéves követési idő végére [15]. Ezeknek az ada-
toknak mond ellent a Smooke és mtsai által végzett megfi-

1. táblázat Antidiabetikus szerek szívelégtelenség szempontjából releváns, 
lehetséges támadáspontjai

Közvetlen támadáspontok Közvetett támadáspontok

Myocardialis energiaháztartás
Coronaria-mikrocirkuláció
Kontraktilitás
Relaxáció
Aritmogenezis

Renin-angiotenzin-aldoszteron 
rendszer 
Natriureticus peptidek 
Szimpatikus idegrendszer
Endotheliumfunkció 
Szisztémás gyulladás
Folyadékmérleg
Testsúly
Vérnyomás
Lipidszintek
Vércukorszint
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gyeléses vizsgálat, amelyben az inzulinnal kezelt szívelég-
telen betegek egyéves túlélési aránya jóval kisebbnek 
mutatkozott, mint az inzulint nem kapóké (62,1% vs. 
85,8%), úgy, hogy az inzulinkezelés független rizikófak-
tornak bizonyult (4,3-szoros kockázat) [16]. 

Összefoglalásképpen elmondható, hogy az inzulinke-
zelésnek, ha van is az SzE-t negatívan befolyásoló hatása, 
az valószínűleg kisfokú, és leginkább az inzulint igénylő 
betegek magasabb rizikójával magyarázhatók a látszólag 
kedvezőtlen hatások.

Biguanidok (metformin)

A biguanidok a 2-es típusú cukorbetegség kezelésének 
első vonalbeli gyógyszerei, mára gyakorlatilag egyedülivé 
vált képviselőjük a metformin [10]. A biguanidok növe-
lik az inzulinérzékenységet azáltal, hogy csökkentik a 
máj glükóztermelését (a glükoneogenezist) és növelik a 
perifériás glükózfelhasználást. A szívizomban fokozzák a 
glükózfelvételt és a glikolízist, illetve csökkentik a mito-
kondriumok szabadzsírsav-felvételét, ezáltal optimalizál-
ják, gazdaságosabbá teszik a myocardialis energiaterme-
lést [17]. Állatkísérletekben a metformin kardioprotek-
tívnek bizonyult ischaemia és reperfúzió esetén [18]. 

A metformin számos előnnyel rendelkezik a diabetes 
kezelésében: nem okoz hypoglykaemiát, csökkenti a 
testsúlyt, a vérnyomást és a vérzsírszinteket, fibrinoliti-
kus hatású és kedvezően befolyásolja az endotheldisz-
funkciót. E komplex hatások eredőjeként csökkenti a 
diabeteshez köthető klinikai eseményeket (cardiovascu-
laris és összmortalitás, myocardialis infarctus, agyi törté-
nések) [19, 20]. 

Számos vizsgálat és metaanalízis bizonyítja a met
formin kedvező hatásait az SzE-re vonatkozóan [21, 
22]. A gyógyszer csökkenti az SzE megjelenésének való-
színűségét és mortalitását a szulfanilureákhoz és a 
glitazonokhoz képest, és pozitív hatásai előrehaladott 
SzE, súlyosan megromlott balkamra-funkció esetén is 
megmutatkoznak [23–25]. Kórházi beutalás esetén a 
metforminnal kezelt szívelégtelen betegeknél alacso-
nyabb volt az egyéves mortalitás, illetve az újbóli beuta-
lások száma a szulfanilureát és inzulint kapókhoz képest 
[23].

Fontos megjegyezni, hogy egyik vizsgálat vagy meta-
analízis sem támasztotta alá a tejsavacidózis fokozott elő-
fordulását SzE-ben metformin adagolásakor. Ugyanak-
kor súlyos hypoxaemia, illetve instabil hemodinamikai 
állapot esetén az óvatosság továbbra is ajánlott [8].

Összefoglalásképpen elmondható, hogy biztonságos-
sága és számtalan, vizsgálatokkal bizonyított kedvező 
cardiovascularis hatása miatt SzE és diabetes társulása 
esetén a metformin elsőként ajánlott szer. 

Glitazonok (thiazolidindionok)

A glitazonok vagy thiazolidindionok hatásukat úgy fejtik 
ki, hogy magas affinitással kötődnek egy intranukleárisan 

elhelyezkedő receptorhoz, a PPAR-gammához (peroxi-
szómaproliferátoraktivált-receptor-gamma) [26]. Egye-
düli engedélyezett képviselőjük Európában a pioglitazon. 
A másik szer, a rosiglitazon forgalmazását felfüggesztet-
ték 2010-ben a myocardialis infarctus előfordulásának 
szignifikáns növekedése miatt (kockázati arány 1,28) 
[27].

A PPAR-gamma egyike azon receptoroknak, amelyek 
a szénhidrát- és zsíranyagcserében szerepet játszó prote-
inek szintjét (tulajdonképpen a felelős gének transzkrip-
cióját) szabályozzák, és 10–30-szor nagyobb koncentrá-
cióban van jelen a zsírszövetben, mint a májban vagy az 
izmokban. A glitazonok elsősorban a zsírszövetben, de 
az izmokban és a májban is javítják az inzulinérzékenysé-
get (glükózfelvételt), és bizonyos mértékben gátolják a 
májban a glükoneogenezist. A pioglitazon lipidprofilja 
kedvező, enyhén csökkenti az LDL- és növeli a HDL-
koleszterin-szintet, emellett a PPAR-alfa-receptort is ak-
tiválja, ezáltal csökkenti a trigliceridszintet. A gyógyszer-
csoportnak gyulladáscsökkentő és antitumorális hatása is 
van. Fontos, hogy a 2-es típusú diabetest gyakran kísérő 
hypertriglyceridaemia egyik gyógyszere, a CYP2C8-at 
gátló hatású gemfibrozil egyidejű szedése lassíthatja a 
pioglitazon eliminációját, illetve, hogy pioglitazon hasz-
nálatakor a májenzimek gondos monitorozása szükséges 
[28, 29]. 

Kedvezőtlen általános hatásokként említhetők a test-
súlynövekedés (átlagban 2 kg, de a zsigeri zsírszövet át-
helyeződésével) és a folyadékretenció, amelyért a distalis 
tubulusban történő fokozott nátriumreabszorpció a fele-
lős. Ez utóbbi mellékhatás miatt ellenjavalltak SzE-ben 
[30, 31]. A folyadékretenciót a nem szteroid gyulladás-
csökkentők (például indomethacin) egyidejű használata 
tovább fokozhatja.

A gyógyszercsoport kedvező vascularis hatásokkal ren-
delkezik – a carotis intima-media vastagság csökkenése, a 
coronariaplakkok regressziója [8], illetve a kemény klini-
kai végpontok (összmortalitás, nem fatális infarktus, 
stroke) szignifikáns csökkenése – a PROACTIVE (Pro
spective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular 
Events) vizsgálatban [32]. A pioglitazon kedvező vascu-
laris hatásait egy 16 390 beteg adatait feldolgozó meta-
analízis is megerősítette (kockázati arány 0,82) [33]. 
Medicare-gondozásban levő betegek adatainak retros-
pektív analízise során azt találták, hogy a pioglitazont 
szedő betegeknél szignifikánsan alacsonyabbnak mutat-
kozott az SzE, stroke és elhalálozás előfordulása, mint a 
rosiglitazont kapóknál [34].

A RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiovas-
cular Outcomes) és a PROACTIVE vizsgálatok, vala-
mint a metaanalízisek alapján úgy a rosiglitazon, mint a 
pioglitazon növelik az SzE előfordulását: a kockázati 
arány 2,1, illetve 1,4 a két szer esetén [32, 35–37].

Összefoglalásképpen elmondható, hogy bár a pio
glitazon rendelkezik kedvező vascularis hatásokkal, a 
gyógyszer használata meglehetősen visszaszorult, SzE-
ben pedig ellenjavallt. 
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Alfa-glükozidáz-gátlók

Viszonylag kis hatékonyságú szerek, az alfa-glükozidáz 
enzimek reverzibilis inhibitorai, csökkentik a keményítő, 
a dextrin és a diszacharidok lebontását, lassítják a glükóz
felszívódást, mérséklik a postprandialis vércukorszint-
emelkedést és a napszaki vércukorszint-ingadozást [28]. 
Forgalomban levő képviselőjük az akarbóz, amelynek li-
pidcsökkentő és kedvező cardiovascularis hatásai vannak, 
viszont gyakoriak a gastrointestinalis mellékhatásai (gör-
csök, flatulentia, hasmenés), ami behatárolja mindennapi 
alkalmazhatóságát [30, 38].

A STOP-NIDDM (The Study to Prevent Non-Insu-
lin-Dependent Diabetes Mellitus) vizsgálatban az akar-
bóz szignifikánsan csökkentette a cardiovascularis ese-
mények (összevont végpont), elsősorban a myocardialis 
infarctus rizikóját (kockázati arány 0,47), beleértve az 
SzE megjelenését is, csökkent glükóztoleranciájú bete-
gek esetén [39]. Ugyanakkor a gyógyszerre vonatkozó 
metaanalízisek következtetései ellentmondóak, ami a 
cardiovascularis biztonságosságot illeti [40, 41].

Összegzésképpen elmondható, hogy az akarbóz SzE-
ben adható, biztosan nem ellenjavallt, de lehetséges po-
zitív hatásai mind ez idáig nem kerültek egyértelmű 
megerősítésre. 

Szulfanilureák

A szulfanilureák a legrégebben használt antidiabetikus 
gyógyszerek közé tartoznak, és jelenleg a 2-es típusú cu-
korbetegség kezelési algoritmusában második vonalbeli 
szerként vagy ráépített terápiaként javasoltak. Inzulin-
szekretagógok, serkentik az inzulinelválasztást. E hatásu-
kat a hasnyálmirigy béta-sejtjeinek felszínén levő szulfa-
nilureareceptorokhoz (SUR1) való kötődés útján fejtik 
ki, amely kötődés zárja az ATP-függő káliumcsatornákat, 
amit a sejtmembrán depolarizálódása, a feszültségfüggő 
kalciumcsatornák megnyílása, intracelluláris kalciumfel-
halmozódás és végül az inzulinszekréció fokozódása kö-
vet [10, 28, 30]. Növelik úgy az étkezés utáni inzulin-
szekréciót, mint a bázisinzulin termelődését, ezért 
gyakrabban okoznak hypoglykaemiát, mint más vércu-
korcsökkentő szerek [42].

A szulfanilureacsaládon belül megkülönböztetjük az 
első generációs szereket (tolbutamid, tolazamid, chlor-
propamid), valamint a hatékonyabb és biztonságosabb 
második generációs szereket – glibenclamid, gliclazid, 
glipizid, gliquidon, glimepirid. A gliclazid a benzamido-
csoport hiánya miatt csak a hasnyálmirigy szulfanilurea-
receptoraihoz képes kötődni, míg a glimepirid funkcio-
nálisan pancreasszelektív. A többi készítmény más 
szövetek, így a cardiovascularis rendszer receptoraihoz 
(SUR2) is kötődik. A gliclazid előnyös receptoriális hatá-
sa mellett nem receptoriális sajátosságként antioxidáns, 
szövetkultúrában antiapoptotikus és kedvező haemor
rheologiai hatással is rendelkezik [28, 42]. 

Fontos mellékhatásuk a cardiovascularis rendszert is 
érintő, károsító, általában elhúzódó hypoglykaemia, 
amely leginkább a tartós hatású készítmények, illetve a 
glibenclamid adásakor jelentkezik. Hypoglykaemiát oko-
zó hatásukat fokozza a szalicilátok és kumarinszármazé-
kok társítása [42]. Ugyancsak előnytelen hatás szívelég-
telen betegeknél az étvágy és a testsúly növekedése [9]. 

A nem pancreasszelektív szerek növelik a coronariák 
vascularis rezisztenciáját, illetve az ischaemiás prekondi-
cionálás gátlásával csökkentik a szívizom hypoxiával 
szembeni ellenálló képességét [8, 9]. 

Első generációs szulfanilureákkal végzett korai tanul-
mányok, mint az UGDP (University Group Diabetes 
Program) eredményei azt mutatták, hogy ezek növelik a 
cardiovascularis események előfordulását és a mortalitást 
2-es típusú diabeteses betegeknél. Később randomizált 
klinikai tanulmányok, amelyekben antidiabetikus szer-
ként szulfanilureák is szerepeltek, mint a UKPDS (chlor-
propamid, glibenclamid, glipizid) vagy az ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and 
Diamicron MR Controlled Evaluation, gliclazid) igazol-
ták, hogy a jobb glykaemiás kontroll nem befolyásolja a 
macrovascularis események előfordulását, az össz- és car-
diovascularis (12%-os, nem szignifikáns csökkenés) mor-
talitást és az SzE miatti hospitalizációt [9, 13, 38, 43]. 
Ugyanakkor a UKPDS tanulmány 10 éves utánkövetése 
kimutatta, hogy a macrovascularis események 16%-kal, 
az akut myocardialis infarctus 15%-kal, az összmortalitás 
13%-kal, az SzE előfordulása pedig 16%-kal csökkent a 
szulfonilureával vagy inzulinnal kezelt, intenzív kontrol-
lú betegcsoportban [44]. Más tanulmányok úgy találták, 
hogy a metforminnal összehasonlítva a második generá-
ciós szulfanilureák nem befolyásolják a cardiovascularis 
összmortalitást, de csökkentik a nem fatális cardiovascu-
laris események előfordulását, a gyakrabban és súlyosabb 
formában jelentkező hypoglykaemia árán. Az ADVANCE 
tanulmányban a súlyos hypoglykaemia több mint há-
romszorosára növelte a macrovascularis események elő-
fordulását és a mortalitást [45, 46]. Egy 2016-ban közölt 
metaanalízis 47 klinikai vizsgálat adatainak feldolgozása 
alapján arra a következtetésre jutott, hogy a második ge-
nerációs szulfanilureák biztonságosak úgy monoterápiá-
ban, mint metforminhoz társítva, nem növelik sem az 
össz-, sem a cardiovascularis mortalitást, illetve a myo-
cardialis infarctus vagy a stroke kockázatát [47]. Megje-
gyezzük, hogy a korai vizsgálatok negatív eredményei 
valószínűleg az első generációs szulfanilureakészítmé-
nyek kiterjedt használata miatt jelentkeztek. Cardiovas-
cularis betegség fennállása esetén vagy magas kockázatú 
betegeknél a szulfanilureák fokozták a cardiovascularis 
mortalitást, az összmortalitást és a nem fatális myocardi-
alis infarctus előfordulását a metforminhoz képest [9, 
48]. Összehasonlítva a csoporton belüli szereket, a gli-
benclamidhoz képest a gliclazid és a glimepirid használa-
ta kisebb össz- és cardiovascularis mortalitással társul 
[49]. 
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A szulfanilureák SzE-re gyakorolt hatását illetően 
egyetlen randomizált klinikai vizsgálat létezik, amely ös�-
szehasonlította a glyburidot a pioglitazonnal és azt talál-
ta, hogy a szulfanilvegyületet kapó betegeknél kevesebb 
volt az SzE miatti hospitalizáció [50]. A nagy vizsgálatok 
alcsoport-analízisei, a megfigyeléses vizsgálatok, illetve 
regiszterek – nem mindig egybevágó – adatai szerint a 
szulfanilureák, elsősorban metforminkezeléssel összeha-
sonlítva, növelhetik az SzE kialakulását, a hospitalizációt 
és a mortalitást, főleg nagyobb adagok esetén [22, 23, 
51]. Második generációs szulfanilureák 18–30%-kal nö-
velték az SzE előfordulását a metforminhoz képest egy 
angliai családorvosi adatbázist alapul vevő vizsgálatban 
[52]. 

Összegezve: A második generációs szulfanilureák biz-
tonságosak cardiovascularis szempontból. Második vo-
nalbeli szerként, alacsony dózisban ajánlhatók az ischae-
miás prekondicionálást nem gátló, illetve elhúzódó 
hypoglykaemiát nem okozó szerek, így a glimepirid és a 
gliclazid. SzE-ben adásuk körültekintést igényel, bizton-
ságosságuk tisztázása még nem lezárt. 

Meglitidinek

A meglitidinek vagy prandialis cukorszabályzók az inzu-
linszekréciót ugyancsak az ATP-dependens káliumcsa-
tornák zárása révén serkentik. A DDP-4-gátlók megjele-
nésével mára már nagyrészt kiszorultak a gyakorlatból. 
Az étkezésre bekövetkező inzulinelválasztás első fázisát 
fokozzák, közvetlenül a postprandialis időszakban, az 
éhomi vércukrot nem befolyásolják. A kiváltott inzulin-
elválasztás gyors és rövid ideig tart. Fő képviselőik a ben-
zoesavszármazék repaglinid és a d-fenilanalin-származék 
nateglinid [28, 30]. 

A meglitidinek ritkábban okoznak hypoglykaemiát és 
krónikus hyperinsulinaemiát, valamint kevésbé emelik a 
testsúlyt a szulfonilureákhoz viszonyítva, ami kedvező 
lehet cardiovascularis szempontból. Ugyancsak előnyt 
jelenthetnek a gyulladásos markerekre, egyes lipidpara-
méterekre, valamint a vérlemezke-funkcióra kifejtett ha-
tásaik [30, 38].

Bár egy randomizált klinikai vizsgálat azt találta, hogy 
antidiabetikus szerekkel előzőleg nem kezelt betegekben 
a repaglinid pozitívan befolyásolt néhány cardiovascula-
ris rizikótényezőt – homocisztein, lipoprotein(a), plaz-
minogénaktivátor-inhibitor – [53], jelenleg nincsenek 
meggyőző klinikai evidenciák a meglitidinek cardiovas-
cularis eseményekre és mortalitásra gyakorolt hatásait il-
letően. A fellelhető tanulmányok eredményei sokszor 
ellentmondásosak: a NAVIGATOR (Nateglinide And 
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes 
Research) vizsgálatban a nateglinid nem csökkentette a 
placebóhoz képest a cardiovascularis események előfor-
dulását, valamint a diabetes megjelenését csökkent glü-
kóztolerancia esetén [54]; egy nagy esetszámú dán epi-
demiológiai tanulmányban a repaglinid nem emelte 
szignifikánsan a cardiovascularis események számát a 

metforminhoz képest, myocardialis infarctuson átesett 
betegek esetén sem [55]; a DYDA (Left Ventricular Dys
function in Type 2 Diabetes Mellitus) vizsgálatban, ame-
lyet cardiovascularis betegségben még nem szenvedő 
diabeteses betegeken végeztek, a repaglinid a bal kamrai 
diszfunkció kialakulásának független rizikófaktorának bi-
zonyult [56].

Összegezve: A meglitidinek kevésbé hatékony antidia-
betikus szerek, a szulfonilureák alternatívái, amelyeknek 
cardiovascularis biztonságossága, SzE esetén történő al-
kalmazhatósága még további vizsgálatokat igényel.

Inkretinalapú kezelés

A glucagon-like peptid-1 (GLP-1) a bél L-sejtjeiben ter-
melődő inkretin hormon, amely fokozza a glükózfüggő 
inzulintermelést (az inzulingén transzkripcióját), serken-
ti a béta-sejt-proliferációt, csökkenti a postprandialis glü-
kagonszekréciót (a szomatosztatin stimulálásán keresz-
tül), csökkenti a gyomorürülést, valamint centrális 
mechanizmus útján csökkenti az étvágyat. A dipeptidil-
peptidáz-4 (DPP-4) enzim hatására a GLP-1 nagyon 
gyorsan elbomlik, felezési ideje 1–2 perc [57]. Jelenleg a 
GLP-1-aktivitás növelésére két terápiás megközelítés áll 
rendelkezésünkre: egyrészt a GLP-1-mimetikumok al-
kalmazása, amelyek ellenállnak a DPP-4-hatásnak, más-
részt a DPP-4-gátlók használata.

GLP-1-mimetikumok

A GLP-1-receptoragonisták és GLP-1-analógok eddigi 
képviselői mind injektábilis készítmények. A Magyaror-
szágon forgalomban levő, GLP-1-hatást utánzó szerek 
az exenatid (a napi kétszer adandó, főleg a postprandialis 
értékekre ható Byetta és a lassú felszívódású, hetente 
egyszer adandó, főleg az éhomi értékeket csökkentő 
Bydureon), a napi egyszeri adagolású lixisenatid (Lyxu-
mia), a szintén napi egyszeri adagolású liraglutid (Victo-
sa), a heti egyszeri adagolású, tartós hatású dulaglutid 
(Trulicity), valamint ennek a hosszú hatású deglutek in-
zulinnal való kombinációja (Xultophy), egyszeri napi 
adagolásban.

Vércukorcsökkentő hatásuk mellett minden képviselő-
jük enyhén csökkenti a vérnyomást és szignifikánsan 
csökkenti a testsúlyt (átlagosan 3–6 kg). Ilyen értelem-
ben az FDA 2015-ben törzskönyvezte az Egyesült Álla-
mokban nem cukorbetegeken a 3 mg-os liraglutidot 
mint testsúlycsökkentő gyógyszert [58]. 

In vitro, in vivo és humán tanulmányok a GLP-1-mi-
metikumok előnyös cardiovascularis hatásait észlelték, 
használatuk esetén javult a balkamra-funkció, csökkent a 
szívritmuszavarok gyakorisága, javult az endothelfunk-
ció, csökkent az oxidatív stressz, az endothelin-1-terme-
lés, valamint a szívizomsejtek apoptózisa [57, 59]. 

A csoport minden készítményével létezik a cardio
vascularis biztonságosságot célba vevő noninferioritási 
tanulmány. Ezek közül mind ez idáig a lixisenatidra vo-
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natkozó ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute 
Coronary Syndrome), a semaglutidra vonatkozó 
SUSTAIN-6 (Semaglutide in Subjects with Type 2 Dia-
betes), valamint a liraglutidra vonatkozó LEADER (Li-
raglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 
Cardiovascular Outcome Results) tanulmányok kerültek 
bemutatásra. 

A LEADER tanulmányban a liraglutid az elsődleges, 
összevont végpont vonatkozásában előnyösebbnek bizo-
nyult a placebóhoz képest (kockázati arány 0,87), a car-
diovascularis és az összhalálozás 22%-kal, illetve 15%-kal 
alacsonyabbnak bizonyult. Az SzE miatti hospitalizáció 
ugyan kevesebb betegnél jelent meg a liraglutidcsoport-
ban a placebóhoz képest, de ez nem volt statisztikailag 
szignifikáns, a kacsdiuretikumok használata azonban 
szignifikánsan kisebb volt a liraglutidcsoportban [60].

Az ELIXA vizsgálatban bebizonyosodott a lixisenatid 
noninferioritása a placebóhoz képest a cardiovascularis 
végpontokat illetően, beleértve az SzE megjelenését is, 
akut coronariaszindrómán átesett betegekben [61]. A 
2016 őszén bemutatott SUSTAIN-6 a semaglutid heti 
egyszeri adása kapcsán ugyancsak a molekula noninferio-
ritását bizonyította, sőt az elsődleges összevont végpont 
(cardiovascularis halál, nem fatális myocardialis infarctus 
és stroke) vonatkozásában egy enyhe előnyt is észleltek 
(kockázati arány 0,74), a cardiovascularis elhalálozás 
azonban nem volt kisebb [62]. Megjegyezzük, hogy a 
semaglutid jelenleg még nem került forgalmazásra.

Az eddigi adatok alapján a gyógyszercsalád cardiovas-
cularis vonatkozásban biztonságosnak tűnik, az SzE 
okozta hospitalizáció nem gyakoribb, a testsúlycsökken-
tő hatás pedig külön előny a rizikócsökkentés szempont-
jából. 

DPP-4-gátlók

Az inkretineket bontó DPP-4 enzim gátlása a GLP-1 
hormonhatás felerősödését eredményezi. Lévén, hogy a 
DPP-4-hatásnak számtalan egyéb szubsztrátuma is van, 
a gátlás a szívizom jelátviteli rendszerét, az apoptózist, a 
kollagénképzést, valamint a vese Na-H pumpáját is érin-
ti [63].

Jelenleg, világszerte, tíz molekula van törzskönyvezve. 
Ezek közül Magyarországon a sitagliptin, saxagliptin, li-
nagliptin, vildagliptin és az alogliptin kaphatók, metfor-
minnal kombinált formában is, illetve az alogliptin pio
glitazonnal együtt is. A napi egyszeri vagy kétszeri 
adagban adott orális készítmények toleranciája jó, na-
gyon kis mértékben hajlamosítanak hypoglykaemiára, 
nem járnak súlynövekedéssel [28, 30, 63]. 

Eddig három nagy, DPP-4-gátlókra vonatkozó cardio
vascularis biztonságossági tanulmány eredményeit ismer-
jük.

A SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of Vas
cular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes 
Mellitus) tanulmány a saxagliptint vizsgálta 2-es típusú 
cukorbetegeken. Az elsődleges, összevont végpont vo-

natkozásában egyértelmű noninferioritás igazolódott, 
ugyanakkor az SzE okozta kórházi befekvés esélye 27%-
kal magasabb volt a saxagliptint kapó csoportban amel-
lett, hogy a perifériás oedema gyakorisága, a súlygyara-
podás és az NT-proBNP növekedés nem volt nagyobb a 
placebocsoporthoz képest. Megjegyezzük, hogy az SzE 
miatti hospitalizáció kapcsán nem volt egyértelműsítve, 
milyen okok vezettek a beutalásokhoz, azok gyakorisága 
országonként és régiónként nagyban változott. Ugyan-
akkor a hospitalizáció az első évben jelentkezett, és rend-
szerint azoknál, akiknél kiinduláskor már jelen voltak az 
SzE tünetei. Ezért az utólagos elemzések óvatosan fo-
galmaznak az SzE-re vonatkozó következtetések vonat-
kozásában [64].

Az alogliptinnel végzett EXAMINE (Examination of 
Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Stan-
dard of Care) tanulmány nem észlelte az SzE gyakorisá-
gának növekedését, a cardiovascularis morbiditás és mor-
talitás vonatkozásában pedig noninferioritás igazolódott 
[65]. 

A TECOS (Trial to Evaluate Cardiovascular Out
comes after Treatment with Sitagliptin) tanulmányban a 
sitagliptin nem növelte a cardiovascularis morbiditást és 
mortalitást. A gyógyszer a súlyos SzE kialakulásának esé-
lyét nem emelte (kockázati arány 1,00) [66].

A három prospektív tanulmány bizonyítja, hogy általá-
nosságban véve a gyógyszercsalád nem növeli a cardio-
vascularis mortalitási, morbiditási kockázatot. Saxaglip-
tin esetén az SzE-et érintő negatív hatás valószínűleg a 
betegpopuláció nem megfelelő randomizálása miatt lép-
hetett fel [67]. 

SGLT-2-gátlók

A szelektív, nátriumdependens glükózkotranszporter-2 
(sodium-glucose cotransporter-2, SGLT-2) -gátlók (glif-
lozinok) képezik a legújabb orális antidiabetikus gyógy-
szercsaládot. 2013-ban került piacra első képviselőjük, a 
canagliflozin, majd ezt követte a dapagliflozin, illetve az 
empagliflozin törzskönyvezése úgy az Egyesült Államok-
ban, mint az Európai Unióban. Magyarországon ez 
utóbbi kettő kapható, metforminnal kombinált formá-
ban is.

A gyógyszercsalád célszerve a vese, amely részt vesz a 
glükózhomeosztázis kialakításában a glükoneogenezis, 
valamint a glükóz filtrációja és reabszorpciója által. Ez 
utóbbi aktív transzport segítségével történik, a szelektív, 
nátriumhoz kapcsolt glükózkotranszporterek (SGLT) 
által. A vesében a transzporterek 90%-a SGLT-2 típusú, 
amely nagy kapacitású, kis affinitású molekula, és a proxi-
mális tubulusok S1 szegmentumában található. Az 
SGLT-2-gátlók a glükóz reabszorpcióját akadályozzák 
meg, ezáltal akár 70–80 g/nap mennyiségű glucosuria is 
létrejöhet (ez 280–320 kcal/nap veszteség), a vércukor-
szint következményes csökkenésével. A nátrium vissza-
szívódását is csökkentik, ezáltal enyhén diuretikus hatá-
súak. Hatásukra csökken az inzulinszint, emelkedik a 
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glükagonszint, illetve enyhe hyperketonaemia alakul ki. 
A ketontestek előnyösebb metabolikus szubsztrátumai 
az inzulinrezisztens szívizomnak, mint a szabad zsírsavak 
[28, 30, 68, 69].

A gliflozinok csökkentik a vérnyomást (4–10 Hgmm-
rel), a testsúlyt (–2 kg), a húgysavszintet, az érfalmerev-
séget és az albuminuriát. Mellékhatásként a nemi szervek 
gombás fertőzése, vizeletfertőzés, illetve nagyon ritkán 
enyhe ketoacidosis alakulhat ki [68, 69].

A csoport gyógyszereivel több noninferioritási tanul-
mányt is terveztek: ilyen a CANVAS (Canagliflozin Car-
diovascular Assessment Study), amely 2017-ben zárul, a 
DECLARE–TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardio-
vascular Events), amely 2019-ben zárul, valamint az 
EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascu-
lar Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus 
Patients), amelynek eredményeit 2015 őszén tették köz-
zé. Ez utóbbi vizsgálatba magas cardiovascularis rizikójú 
2-es típusú cukorbetegeket randomizáltak, és az elsődle-
ges összevont végpont (cardiovascularis halál, nem fatális 
myocardialis infarctus és stroke) terén igazolható volt az 
empagliflozin fölénye (kockázati arány 0,86). A cardio-
vascularis eredetű halál kockázata 38%-kal csökkent az 
empagliflozinágon, ami nagyságrendben a béta-blokko-
lók SzE-ben észlelt mortalitást csökkentő hatásának felel 
meg. 32%-os kockázatcsökkenést tapasztaltak az összha-
lálozás alakulása terén is, míg az SzE miatti hospitalizá-
ció 35%-kal volt kevesebb. Ilyen mérvű cardiovascularis 
kockázatcsökkenés eddig egyetlen diabetológiai tanul-
mányban sem volt kimutatható. A pozitív hatások vélhe-
tően a volumendepléciónak, illetve a már említett keto-
naemiának tudhatók be, és tulajdonképpen az SzE 
klinikai javulásának voltak köszönhetők [70]. 

Az SGLT-2-gátlók különböző molekuláit felölelő ta-
nulmányokat magukba foglaló metaanalízisek szintén a 
cardiovascularis, illetve összhalálozás, valamint az SzE 
miatti hospitalizáció csökkenését állapították meg. Az 
egyes molekulák között nem volt különbség [71, 72]. 

Az eddigi adatok alapján nem kizárt, hogy az SGLT-
2-gátlók az SzE gyógyszerarzenáljának egy újabb tagját 
képezik majd, akár cukorbetegség hiányában is. Az ilyen 
irányú prospektív tanulmányok folyamatban vannak. 

Következtetések

SzE és diabetes társulása gyakori, a két kórállapot egy-
másra hatása növeli a cardiovascularis események előfor-
dulását, illetve a mortalitást. A gyakorlatban előnyt élvez 
azoknak az antidiabetikus szereknek az alkalmazása, 
amelyeknek cardiovascularis hatásai kedvezőek, illetve az 
SzE-et nem befolyásolják negatívan. Az adatok ilyen ér-
telemben egyértelműen alátámasztják a metformin és a 
gliflozinok (SGLT-2-gátlók) kedvező és a thiazolidindi-
onok káros hatását. A többi gyógyszercsoport alkalmazá-
sa SzE esetén megengedett, de fontos a dekompenzáció 
jeleinek folyamatos monitorozása.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: F. A.: A kézirat megszövegezé-
se, a bevezetés, az inzulin, a biguanidok alfejezet és ös�-
szefoglalás megírása, a táblázat összeállítása, az irodalom 
rendszerezése, a dolgozat végső szerkesztése. G.-S. M.: 
A kézirat megszövegezése, a szulfanilureák, a meglitidi-
nek alfejezet megírása. M. L.: A kézirat megszövegezése, 
a thiazolidindionok és az alfa-glükozidáz-gátlók alfejezet 
összeállítása. Sz. M.: A kézirat megszövegezése, az ink-
retinalapú kezelés, az SGLT-2-gátlók alfejezet megírása, 
az alfejezetek belső lektorálása. A cikk végleges változa-
tát valamennyi szerző elolvasta és jóváhagyta. 
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