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A diabetes és szivelégtelenség tdrsuldsa igen gyakori, ugyanakkor a két korkép patofizioldgidja és kérlefolydsa is sza-
mos ponton taldlkozik. Napjainkban a rendelkezésre all6 antidiabetikus gyogyszerek spektruma rendkiviil széles,
a klasszikus szerektdl (inzulin, biguanidok, szulfaniluredk) a legmodernebbekig (gliptinek, gliflozinok) terjed. Ezek-
nek a gyogyszereknek a cardiovascularis hatédsai sokrétlek, ismeretiik fontos a mindennapi gyakorlatban, ugyanis
elényben részesiil a szivelégtelenség szempontjabdl biztonsigos szerek alkalmazasa. Munkank attekintést nyudjt az
egyes gyogyszercsoportokrdl — a hatdsmechanizmus, valamint a f6bb képvisel6k bemutatdsa utin ismertetjik a
cardiovascularis rendszerre és ezen beliil a szivelégtelenségre gyakorolt hatdsokat, megemlitve a fontosabb klinikai
vizsgalatok eredményeit is. Az adatok egyértelmden alitimasztjak a metformin és a gliflozinok kedvez§ és a thiazoli-
dindionok kdros hatasat szivelégtelenségben. A tobbi gybgyszercsoport alkalmazdsa megengedett szivelégtelenség
esetén, de fontos a dekompenzacio jeleinek folyamatos monitorozasa. 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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ADVANCE = Action in Diabetes and Vascular Disease: Prete-
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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
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Glargine Intervention; PPAR-gamma=peroxiszomaproliferator-
aktivalt-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 =
glitk6zkotranszporter; SGLT-2 = ndtriumhoz 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 = szivelégtelenség; 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 legjelentGsebb népbetegsége,
el6fordulasa folyamatosan né, Eurépaban megkozeliti a
9%-ot a 20 év feletti korosztilyban [1]. A 2-es tipust
diabetes az atheroscleroticus eredetdi cardiovascularis
megbetegedések, valamint a szivelégtelenség (SzE) ki-
alakuldsanak egyik f6 rizikéfaktora. Diabetes esetén az
SzE megjelenésének valoszindsége férfiakban 2,4-szeres,
mig nékben 6tszorods a népesség egészéhez képest. Cu-
korbetegség és SzE egylittes el6forduldsa igen gyakori:
SzE-ben a diabetesesek aranya 24—40%, mig cukorbeteg-
ség esetén SzE a betegek 22%-dban van jelen (65 éves
kor felett), négyszer gyakrabban, mint az dtlagnépesség-
ben. A két kérkép tarsuldsa kolesonosen fokozza a mor-
talitast és a koérhdzi beutaldsok szamat [2-5].

A diabetes az SzE megjelenését és progresszidjat elss-
sorban az akceleralt (kiterjedés, stlyossdg) coronariabe-
tegség révén idézi el6, ugyanakkor létezik egy specifikus,
primer myocardialis érintettség is (diabeteses cardiomyo-
pathia), amelynek kialakuldsiban a hyperinsulinaemia,
illetve a hyperglykaemia 4ltal beinditott komplex kérfo-
lyamatok jatszanak szerepet. Ezekhez adédik hozza a
diabeteses autoném cardialis neuropathia, amely az arit-
mogenezis egyik fontos faktora. MésfelSl az SzE is el6-
segiti a diabetes megjelenését és progresszidjit, az in-
zulinrezisztencia fokozasa altal. A patomechanizmus
meglehet@sen Osszetett és magaba foglalja a szimpatikus
idegrendszer talmiikodését, a fokozott lipolizist, a renin-
angiotenzin-aldoszteron rendszer aktivilodasit, a citoki-
nek termel6dését, valamint a vdzizmok viszonylagos
inaktivitisat. Megdallapithat6 tehét, hogy az SzE és dia-
betes Osszefonddasa 6rdogi kort alkot, nagyban hozzaja-
rulva az érintett betegek életmindségének és prognézisa-
nak romlisahoz [5-7].

A fentiekbdl kiindulva nyilvinvalé, hogy az antidiabe-
tikus szerek cardiovascularis, illetve SzE-re gyakorolt ha-
tasainak ismerete a klinikai gyakorlat szempontjabdl el-
engedhetetlen. A biztonsigos gyogyszerek alkalmazasa
ajanlott, vagyis azoké, amelyek hozzijirulnak az SzE ki-
alakuldsinak megel6zéséhez, illetve nem okozzik az
esetleg mar fenndll6 dekompenzicié sulyosbodésit [8,
9]. Ez az elv anndl is inkdbb fontos, mert az intenzivebb
anyagcserekontroll 6nmagaban nem vezet az SzE-hez
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kothet§ események (mortalitds, korhdzi beutalisok)
szignifikdns csokkenéséhez a két korkép egyiittes fennal-
lasa esetén [10, 11]. Az antidiabetikus szereknek az SzE
szempontjabdl relevins, lehetséges timadaspontjait az
1. tablazatban tintettik fel.

A tovabbiakban attekintést nygjtunk a diabetes keze-
lésében alkalmazott fontosabb gydgyszercsoportokrol —
a hatdsmechanizmus, valamint a f6bb képvisel6k bemu-
tatdsa utan ismertetjiik a cardiovascularis rendszerre,
ezen belil az SzE-re gyakorolt hatasokat, utalva a fonto-
sabb klinikai vizsgalatok eredményeire is.

Inzulin

Az inzulin hatasai meglehetSsen sokréttiek, az altalinos
¢és myocardialis cukoranyagcsere befolydsolasan tal (fo-
kozott gliikdzfelvétel, glikogénképzés és glikolizis) sza-
mos clemet foglalnak magukba: pozitiv inotrop hatis,
mitogén hatds, nitrogén-oxid-szintézis (vasodilatatio),
endotelinszekrécié (vasoconstrictio), a szimpatikus ideg-
rendszer stimuldcidja, dézisfiiggd antinatriureticus hatds
(kovetkezményes folyadékretenciéval). Ez utébbi inzu-
linrezisztencia esetén is megmarad és bar nem kifejezet-
ten, de hozzijarulhat egy mér fennall6 SzE stlyosboda-
sahoz [12].

Bér 1éteznek adatok arra nézve, hogy 2-es tipust dia-
betesben az inzulinterapia bevezetése, tarsitisa az oralis
szerekhez fokozhatja az SzE incidencidjit és a cardiovas-
cularis eseményeket, a kérdés nincs eldontve. Ismert tény
ugyanis, hogy az inzulinra szorulé betegek altaliban id6-
sebbek és tobb szovédménnyel (micro- és macrovascula-
ris), illetve komorbiditassal (hypertonia, renalis érintett-
ség) rendelkeznek, ami magyardzhatja az inzulinkezelés
latszélag kedvezdtlen hatasit [13]. A UKPDS (UK Pro-
spective Diabetes Study) vizsgalat nem talalt kiillonbséget
az SzE el6forduldsiban az inzulinnal kezelt betegeknél a
szulfaniluredt kapokhoz képest [14]. A glargin inzulin vs.
placebodval végzett ORIGIN (Outcome Reduction with
an Initial Glargine Intervention) vizsgalatban az inzulin-
nal kezelt betegeknél a cardiovascularis események, koz-
tik az SzE miatti korhazi beutalasok elGforduldsa nem
nétt a hatéves kovetési id6 végére [15]. Ezeknek az ada-
toknak mond ellent a Smooke és mtsai dltal végzett megfi-

1. tablazat Antidiabetikus szerek szivelégtelenség szempontjabol relevans,

lehetséges timaddspontjai

Kozvetlen timaddspontok Kozvetett timaddspontok

Myocardialis energiahdztartds
Coronaria-mikrocirkulicié
Kontraktilitas

Relaxacio

Aritmogenezis

Renin-angiotenzin-aldoszteron
rendszer

Natriureticus peptidek
Szimpatikus idegrendszer
Endotheliumfunkcié
Szisztémds gyulladas
Folyadékmérleg

Testsaly

Vérnyomis

Lipidszintek
Vércukorszint
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gyeléses vizsgilat, amelyben az inzulinnal kezelt szivelég-
telen betegek egyéves talélési ardnya jéval kisebbnek
mutatkozott, mint az inzulint nem kapdéké (62,1% vs.
85,8%), tigy, hogy az inzulinkezelés fiiggetlen rizikéfak-
tornak bizonyult (4,3-szoros kockazat) [16].

Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy az inzulinke-
zelésnek, ha van is az SzE-t negativan befolyasol6 hatasa,
az valdszintleg kisfoku, és leginkibb az inzulint igényl4
betegek magasabb rizikéjaval magyarazhatok a latszélag
kedvezbtlen hatisok.

Biguanidok (metformin)

A biguanidok a 2-es tipust cukorbetegség kezelésének
els6 vonalbeli gydgyszerei, mara gyakorlatilag egyediilivé
valt képvisel6jitk a metformin [10]. A biguanidok nove-
lik az inzulinérzékenységet azaltal, hogy csokkentik a
m4j glitkdztermelését (a glitkoneogenezist) és novelik a
periférias glitkoztelhasznalist. A szivizomban fokozzak a
glitkézfelvételt és a glikolizist, illetve csokkentik a mito-
kondriumok szabadzsirsav-felvételét, ezaltal optimalizal-
jak, gazdasdgosabba teszik a myocardialis energiaterme-
lést [17]. Allatkisérletekben a metformin kardioprotek-
tivnek bizonyult ischaemia és reperftzié esetén [18].

A metformin szamos el6nnyel rendelkezik a diabetes
kezelésében: nem okoz hypoglykaemiit, csokkenti a
testsdlyt, a vérnyomdst és a vérzsirszinteket, fibrinoliti-
kus hatast és kedvezen befolydsolja az endotheldisz-
funkciét. E komplex hatisok ered&jeként csokkenti a
diabeteshez kothetd klinikai eseményeket (cardiovascu-
laris és Osszmortalitds, myocardialis infarctus, agyi torté-
nések) [19, 20].

Szamos vizsgalat és metaanalizis bizonyitja a met-
formin kedvezd hatdsait az SzE-re vonatkozéan [21,
22]. A gyogyszer csokkenti az SzZE megjelenésének valo-
szinlségét és mortalitisit a szulfaniluredkhoz és a
glitazonokhoz képest, és pozitiv hatdsai el6rehaladott
SzE, stlyosan megromlott balkamra-funkcié esetén is
megmutatkoznak [23-25]. Kérhazi beutalds esetén a
metforminnal kezelt szivelégtelen betegeknél alacso-
nyabb volt az egyéves mortalitas, illetve az Gjboéli beuta-
lasok szama a szulfaniluredt és inzulint kapokhoz képest
[23].

Fontos megjegyezni, hogy egyik vizsgilat vagy meta-
analizis sem timasztotta ala a tejsavacido6zis fokozott el6-
forduldsit SzE-ben metformin adagolasakor. Ugyanak-
kor stalyos hypoxaemia, illetve instabil hemodinamikai
allapot esetén az 6vatossig tovibbra is ajanlott [8].

Osszefoglalasképpen elmondhaté, hogy biztonsigos-
sdga és szamtalan, vizsgilatokkal bizonyitott kedvez§
cardiovascularis hatdsa miatt SzE és diabetes tdrsuldsa
esetén a metformin elséként ajanlott szer.

Glitazonok (thiazolidindionok)

A glitazonok vagy thiazolidindionok hatasukat gy fejtik
ki, hogy magas affinitdssal kotédnek egy intranukledrisan

elhelyezked§ receptorhoz, a PPAR-gammdhoz (peroxi-
szomaproliferatoraktivalt-receptor-gamma) [26]. Egye-
dili engedélyezett képviselGjiik Eurépaban a pioglitazon.
A masik szer, a rosiglitazon forgalmazasat felfiiggesztet-
ték 2010-ben a myocardialis infarctus eléforduldsinak
szignifikins novekedése miatt (kockdzati ariny 1,28)
[27].

A PPAR-gamma egyike azon receptoroknak, amelyek
a szénhidrat- és zsiranyagcserében szerepet jatsz prote-
inek szintjét (tulajdonképpen a felelGs gének transzkrip-
cidjat) szabalyozzak, és 10-30-szor nagyobb koncentri-
ciéban van jelen a zsirszovetben, mint a majban vagy az
izmokban. A glitazonok elsGsorban a zsirszévetben, de
az izmokban és a méjban is javitjik az inzulinérzékenysé-
get (glitkdztelvételt), és bizonyos mértékben gitoljak a
mijban a glitkoneogenezist. A pioglitazon lipidprofilja
kedvezd, enyhén csokkenti az LDL- és noveli a HDL-
koleszterin-szintet, emellett a PPAR-alfa-receptort is ak-
tivdlja, ezaltal csokkenti a trigliceridszintet. A gyogyszer-
csoportnak gyulladdscsokkentd és antitumordalis hatasa is
van. Fontos, hogy a 2-es tipust diabetest gyakran kiséré
hypertriglyceridaemia egyik gyogyszere, a CYP2C8-at
gatld hatdst gemfibrozil egyidejli szedése lassithatja a
pioglitazon eliminiciéjit, illetve, hogy pioglitazon hasz-
nalatakor a majenzimek gondos monitorozasa sziikséges
[28,29].

Kedvezdbtlen altalanos hatasokként emlithetSk a test-
stlynovekedés (atlagban 2 kg, de a zsigeri zsirszévet at-
helyez&désével) és a folyadékretencid, amelyért a distalis
tubulusban torténd fokozott natriumreabszorpci6 a fele-
16s. Ez ut6ébbi mellékhatds miatt ellenjavalltak SzE-ben
[30, 31]. A folyadékretenciét a nem szteroid gyulladas-
csokkentSk (példdul indomethacin) egyidejd hasznalata
tovabb fokozhatja.

A gyogyszercsoport kedvez§ vascularis hatdsokkal ren-
delkezik — a carotis intima-media vastagsig csokkenése, a
coronariaplakkok regresszidja [ 8], illetve a kemény klini-
kai végpontok (6sszmortalitds, nem fatilis infarktus,
stroke) szignifikins csokkenése — a PROACTIVE (Pro-
spective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular
Events) vizsgalatban [32]. A pioglitazon kedvezd vascu-
laris hatasait egy 16 390 beteg adatait feldolgoz6 meta-
analizis is megerGsitette (kockazati arany 0,82) [33].
Medicare-gondozasban levé betegek adatainak retros-
pektiv analizise sordn azt talaltidk, hogy a pioglitazont
szedd betegeknél szignifikinsan alacsonyabbnak mutat-
kozott az SzE, stroke és elhalalozas el6forduldsa, mint a
rosiglitazont kapoknal [ 34].

A RECORD (Rosiglitazone Evaluated for Cardiovas-
cular Outcomes) és a PROACTIVE vizsgalatok, vala-
mint a metaanalizisek alapjan Ggy a rosiglitazon, mint a
pioglitazon novelik az SzE elSfordulasit: a kockazati
arany 2,1, illetve 1,4 a két szer esetén [32, 35-37].

Osszefoglalisképpen elmondhaté, hogy bar a pio-
glitazon rendelkezik kedvezd vascularis hatdsokkal, a
gyogyszer hasznilata meglehetsen visszaszorult, SzE-
ben pedig ellenjavallt.
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Alfa-gliikozidaz-gatlok

Viszonylag kis hatékonysagu szerek, az alfa-gliikozidaz
enzimek reverzibilis inhibitorai, csokkentik a keményitd,
a dextrin és a diszacharidok lebontasat, lassitjak a gliikdz-
telszivodast, mérséklik a postprandialis vércukorszint-
emelkedést és a napszaki vércukorszint-ingadozdast [28].
Forgalomban lev§ képvisel6jiik az akarbéz, amelynek li-
pidcsokkentd és kedvezd cardiovascularis hatdsai vannak,
viszont gyakoriak a gastrointestinalis mellékhatésai (gor-
csok, flatulentia, hasmenés), ami behatarolja mindennapi
alkalmazhatésagat [ 30, 38].

A STOP-NIDDM (The Study to Prevent Non-Insu-
lin-Dependent Diabetes Mellitus) vizsgalatban az akar-
boéz szignifikinsan csokkentette a cardiovascularis ese-
mények (Osszevont végpont), elsésorban a myocardialis
infarctus rizikéjat (kockazati arany 0,47), beleértve az
SzE megjelenését is, csokkent gliikdztolerancidju bete-
gek esetén [39]. Ugyanakkor a gyégyszerre vonatkozd
metaanalizisek kovetkeztetései ellentmondodak, ami a
cardiovascularis biztonsigossagot illeti [40, 41].

Osszegzésképpen elmondhaté, hogy az akarbéz SzE-
ben adhatd, biztosan nem ellenjavallt, de lehetséges po-
zitiv hatdsai mind ez iddig nem keriiltek egyértelmd
megerdsitésre.

Szulfanilureak

A szulfaniluredk a legrégebben hasznalt antidiabetikus
gyogyszerek kozé tartoznak, és jelenleg a 2-es tipust cu-
korbetegség kezelési algoritmusiban masodik vonalbeli
szerként vagy raépitett terapiaként javasoltak. Inzulin-
szekretagdgok, serkentik az inzulinelvalasztist. E hatdsu-
kat a hasnyalmirigy béta-sejtjeinek felszinén lev§ szulfa-
nilureareceptorokhoz (SUR1) valé kot6édés atjan fejtik
ki, amely kot6dés zérja az ATP-fiiggs kaliumcesatornakat,
amit a sejtmembran depolarizdlodasa, a fesziltségftiiggd
kalciumcsatorndk megnyilasa, intracellularis kalciumfel-
halmozo6das és végiil az inzulinszekrécié fokozodasa ko-
vet [10, 28, 30]. Novelik gy az étkezés utini inzulin-
szekréciét, mint a bdzisinzulin termel&dését, ezért
gyakrabban okoznak hypoglykaemiat, mint mds vércu-
korcsokkent§ szerek [42].

A szulfanilureacsalidon belil megkiilonboztetjiik az
els6 genericios szereket (tolbutamid, tolazamid, chlor-
propamid), valamint a hatékonyabb és biztonsigosabb
miésodik genericiés szereket — glibenclamid, gliclazid,
glipizid, gliquidon, glimepirid. A gliclazid a benzamido-
csoport hidnya miatt csak a hasnydlmirigy szulfanilurea-
receptoraihoz képes kotédni, mig a glimepirid funkcio-
ndlisan pancreasszelektiv. A tobbi készitmény mds
szovetek, igy a cardiovascularis rendszer receptoraihoz
(SUR2) is kotédik. A gliclazid elény6s receptorialis hata-
sa mellett nem receptoridlis sajitossigként antioxidans,
szovetkultaraban antiapoptotikus és kedvezé haemor-
rheologiai hatissal is rendelkezik [28,42].
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Fontos mellékhatasuk a cardiovascularis rendszert is
érint6, karositd, altalaban elhtzédé hypoglykaemia,
amely leginkdbb a tartés hatasa készitmények, illetve a
glibenclamid adasakor jelentkezik. Hypoglykaemiat oko-
z6 hatdsukat fokozza a szalicildtok és kumarinszarmazé-
kok tarsitdsa [42]. Ugyancsak elénytelen hatds szivelég-
telen betegeknél az étvagy és a teststly névekedése [9].

A nem pancreasszelektiv szerek novelik a coronaridk
vascularis rezisztencidjat, illetve az ischaemids prekondi-
cionilas gatlasaval csokkentik a szivizom hypoxidval
szembeni ellenallé képességét [8, 9].

Els6 genericiés szulfaniluredkkal végzett korai tanul-
méanyok, mint az UGDP (University Group Diabetes
Program) eredményei azt mutattik, hogy ezek novelik a
cardiovascularis események el6fordulasat és a mortalitast
2-es tipust diabeteses betegeknél. Kés6bb randomizalt
klinikai tanulmanyok, amelyekben antidiabetikus szer-
ként szulfanilureak 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-
tak, hogy a jobb glykaemids kontroll nem befolyasolja a
macrovascularis események el6forduldsit, az 9ssz- és car-
diovascularis (12%-o0s, nem szignifikdns csokkenés) mor-
talitast és az SzE miatti hospitalizaciot [9, 13, 38, 43].
Ugyanakkor a UKPDS tanulmany 10 éves utinkovetése
kimutatta, hogy a macrovascularis események 16%-kal,
az akut myocardialis infarctus 15%-kal, az dsszmortalitas
13%-kal, az SzE el6fordulisa pedig 16%-kal csokkent a
szulfoniluredval vagy inzulinnal kezelt, intenziv kontrol-
14 betegcesoportban [44 ]. Mas tanulmanyok ugy talaltik,
hogy a metforminnal dsszehasonlitva a masodik genera-
ci6s szulfaniluredk nem befolyasoljak a cardiovascularis
osszmortalitast, de csokkentik a nem fatalis cardiovascu-
laris események el6fordulasit, a gyakrabban és stlyosabb
formdban jelentkez6 hypoglykaemia drin. Az ADVANCE
tanulmanyban a stlyos hypoglykaemia tobb mint ha-
romszorosira novelte a macrovascularis események el6-
fordulasat és a mortalitast [45,46]. Egy 2016-ban kozolt
metaanalizis 47 klinikai vizsgdlat adatainak feldolgozasa
alapjan arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a masodik ge-
nericiés szulfanilureak biztonsigosak tigy monoterapii-
ban, mint metforminhoz tarsitva, nem novelik sem az
0ssz-, sem a cardiovascularis mortalitast, illetve a myo-
cardialis infarctus vagy a stroke kockazatat [47]. Megje-
gyezziik, hogy a korai vizsgilatok negativ eredményei
valészintleg az els§ generdcids szulfanilureakészitmé-
nyek kiterjedt haszndlata miatt jelentkeztek. Cardiovas-
cularis betegség fenndlldsa esetén vagy magas kockdzata
betegeknél a szulfaniluredk fokoztik a cardiovascularis
mortalitast, az 6sszmortalitdst és a nem fatalis myocardi-
alis infarctus el6fordulasit a metforminhoz képest [9,
48]. Osszehasonlitva a csoporton beliili szereket, a gli-
benclamidhoz képest a gliclazid és a glimepirid hasznala-
ta kisebb 0ssz- és cardiovascularis mortalitassal tarsul
[49].
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A szulfaniluredk SzE-re gyakorolt hatisat illetGen
egyetlen randomizdlt klinikai vizsgalat Iétezik, amely 6sz-
szehasonlitotta a glyburidot a pioglitazonnal és azt talal-
ta, hogy a szulfanilvegyiiletet kap6 betegeknél kevesebb
volt az SzE miatti hospitalizacié [50]. A nagy vizsgalatok
alcsoport-analizisei, a megfigyeléses vizsgilatok, illetve
regiszterek — nem mindig egybevagd — adatai szerint a
szulfaniluredk, elsGsorban metforminkezeléssel Gsszeha-
sonlitva, novelhetik az SzE kialakuldsat, a hospitalizaciot
és a mortalitist, f6leg nagyobb adagok esetén [22, 23,
51]. Masodik genericids szulfaniluredk 18-30%-kal no-
velték az SzE el6fordulasiat a metforminhoz képest egy
angliai csalddorvosi adatbazist alapul vev§ vizsgilatban
[52].

Osszegezve: A misodik generacios szulfanilureak biz-
tonsagosak cardiovascularis szempontbdl. Masodik vo-
nalbeli szerként, alacsony dézisban ajanlhaték az ischae-
mids prekondiciondlist nem gitld, illetve elhtz6déd
hypoglykaemiat nem okozé szerek, igy a glimepirid és a
gliclazid. SzE-ben addsuk kortiltekintést igényel, bizton-
sdgossaguk tisztizasa még nem lezart.

Meglitidinek

A meglitidinek vagy prandialis cukorszabdlyzék az inzu-
linszekréciot ugyancsak az ATP-dependens kaliumcsa-
tornak zdrasa révén serkentik. A DDP-4-gatlok megjele-
nésével mdra mar nagyrészt kiszorultak a gyakorlatbdl.
Az étkezésre bekovetkezd inzulinelvalasztas els6 fazisat
tokozzik, kozvetlentl a postprandialis id&szakban, az
¢homi vércukrot nem befolyasoljik. A kivaltott inzulin-
elvalasztas gyors és rovid ideig tart. FS képviselSik a ben-
zoesavszarmazék repaglinid és a d-fenilanalin-szarmazék
nateglinid [28, 30].

A meglitidinek ritkibban okoznak hypoglykaemiit és
krénikus hyperinsulinaemiat, valamint kevésbé emelik a
teststlyt a szulfoniluredkhoz viszonyitva, ami kedvezd
lehet cardiovascularis szempontbdl. Ugyancsak elényt
jelenthetnek a gyulladdsos markerekre, egyes lipidpara-
méterekre, valamint a vérlemezke-funkciéra kifejtett ha-
tasaik [30, 38].

Bir egy randomizilt klinikai vizsgdlat azt taldlta, hogy
antidiabetikus szerekkel el§z8leg nem kezelt betegekben
a repaglinid pozitivan befolyasolt néhany cardiovascula-
ris rizikotényez6t — homocisztein, lipoprotein(a), plaz-
minogénaktivator-inhibitor — [53], jelenleg nincsenek
meggy6z6 klinikai evidencidk a meglitidinek cardiovas-
cularis eseményekre és mortalitisra gyakorolt hatdsait il-
letGen. A fellelhet§ tanulminyok eredményei sokszor
ellentmonddsosak: a NAVIGATOR (Nateglinide And
Valsartan in Impaired Glucose Tolerance Outcomes
Research) vizsgalatban a nateglinid nem csokkentette a
placebohoz képest a cardiovascularis események el6for-
dulasit, valamint a diabetes megjelenését csokkent glii-
kéztolerancia esetén [54]; egy nagy esetszimt ddn epi-
demiolégiai tanulminyban a repaglinid nem emelte
szignifikinsan a cardiovascularis események szamait a

metforminhoz képest, myocardialis infarctuson dtesett
betegek esetén sem [55];a DYDA (Left Ventricular Dys-
function in Type 2 Diabetes Mellitus) vizsgalatban, ame-
lyet cardiovascularis betegségben még nem szenvedd
diabeteses betegeken végeztek, a repaglinid a bal kamrai
diszfunkcié kialakuldsdnak figgetlen rizik6faktoranak bi-
zonyult [56].

Osszegezve: A meglitidinek kevésbé hatékony antidia-
betikus szerek, a szulfoniluredk alternativai, amelyeknek
cardiovascularis biztonsagossiga, SzE esetén torténd al-
kalmazhatdsiga még tovabbi vizsgalatokat igényel.

Inkretinalapu kezelés

A glucagon-like peptid-1 (GLP-1) a bél L-sejtjeiben ter-
mel6ds inkretin hormon, amely fokozza a gliikkézfiiggd
inzulintermelést (az inzulingén transzkripcidjat), serken-
ti a béta-sejt-proliferaciot, csokkenti a postprandialis glii-
kagonszekréciot (a szomatosztatin stimuldlasin keresz-
til), csokkenti a gyomortriilést, valamint centralis
mechanizmus ttjan csokkenti az étvigyat. A dipeptidil-
peptidiz-4 (DPP-4) enzim hatdsira a GLP-1 nagyon
gyorsan elbomlik, felezési ideje 1-2 perc [57]. Jelenleg a
GLP-1-aktivitds novelésére két terdpids megkozelités 4ll
rendelkezésiinkre: egyrészt a GLP-1-mimetikumok al-
kalmazasa, amelyek ellendllnak a DPP-4-hatdsnak, mas-
részt a DPP-4-gitlok hasznalata.

GLP-1-mimetikumok

A GLP-1-receptoragonistik és GLP-1-analégok eddigi
képvisel6i mind injektdbilis készitmények. A Magyaror-
szdgon forgalomban levs, GLP-1-hatist utinzé szerek
az exenatid (a napi kétszer adandé, f6leg a postprandialis
értékekre hatd Byetta és a lassu felszivodast, hetente
egyszer adando, foleg az éhomi értékeket csokkentd
Bydureon), a napi egyszeri adagolasu lixisenatid (Lyxu-
mia), a szintén napi egyszeri adagolasu liraglutid (Victo-
sa), a heti egyszeri adagolasu, tartds hatist dulaglutid
(Trulicity), valamint ennek a hosszt hatdsa deglutek in-
zulinnal valé kombinacidja (Xultophy), egyszeri napi
adagolasban.

Vércukorcsokkentd hatasuk mellett minden képvisel6-
jik enyhén csokkenti a vérnyomadst és szignifikinsan
csokkenti a testsalyt (dtlagosan 3-6 kg). Ilyen értelem-
ben az FDA 2015-ben térzskonyvezte az Egyesiilt Alla-
mokban nem cukorbetegeken a 3 mg-os liraglutidot
mint teststlycsokkentd gydgyszert [58].

In vitro, in vivo és humdn tanulminyok a GLP-1-mi-
metikumok el6ny6s cardiovascularis hatasait észlelték,
hasznilatuk esetén javult a balkamra-funkcié, cs6kkent a
szivritmuszavarok gyakorisiga, javult az endothelfunk-
ci6, csokkent az oxidativ stressz, az endothelin-1-terme-
1és, valamint a szivizomsejtek apoptdzisa [57, 59].

A csoport minden készitményével létezik a cardio-
vascularis biztonsigossigot célba vevé noninferioritdsi
tanulmany. Ezek koziil mind ez idaig a lixisenatidra vo-
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natkozé6 ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute
Coronary Syndrome), a semaglutidra vonatkozd
SUSTAIN-6 (Semaglutide in Subjects with Type 2 Dia-
betes), valamint a liraglutidra vonatkozé6 LEADER (Li-
raglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of
Cardiovascular Outcome Results) tanulméinyok kertiltek
bemutatasra.

A LEADER tanulmanyban a liraglutid az els6dleges,
osszevont végpont vonatkozisiban elénydsebbnek bizo-
nyult a placebohoz képest (kockazati arany 0,87), a car-
diovascularis és az dsszhalalozas 22%-kal, illetve 15%-kal
alacsonyabbnak bizonyult. Az SzE miatti hospitalizacié
ugyan kevesebb betegnél jelent meg a liraglutidcsoport-
ban a placebbhoz képest, de ez nem volt statisztikailag
szignifikins, a kacsdiuretikumok hasznalata azonban
szignifikdnsan kisebb volt a liraglutidcsoportban [60].

Az ELIXA vizsgalatban bebizonyosodott a lixisenatid
noninferioritisa a placebéhoz képest a cardiovascularis
végpontokat illeten, beleértve az SzE megjelenését is,
akut coronariaszindromin atesett betegekben [61]. A
2016 8szén bemutatott SUSTAIN-6 a semaglutid heti
egyszeri adasa kapcsdn ugyancsak a molekula noninferio-
ritasit bizonyitotta, s6t az elsédleges Gsszevont végpont
(cardiovascularis haldl, nem fatlis myocardialis infarctus
és stroke) vonatkozasiban egy enyhe el6nyt is észleltek
(kockdzati ariny 0,74), a cardiovascularis elhalalozas
azonban nem volt kisebb [62]. Megjegyezziik, hogy a
semaglutid jelenleg még nem kertilt forgalmazdsra.

Az eddigi adatok alapjan a gydgyszercsalad cardiovas-
cularis vonatkozasban biztonsigosnak ttinik, az SzE
okozta hospitalizacié nem gyakoribb, a teststlycsokken-
t6 hatds pedig kiilon elény a rizikdéesokkentés szempont-
jabol.

DPP-4-gitlok

Az inkretineket bonté DPP-4 enzim gitlisa a GLP-1
hormonhatas feler6sodését eredményezi. Lévén, hogy a
DPP-4-hatisnak szdmtalan egyéb szubsztrituma is van,
a gatlas a szivizom jelatviteli rendszerét, az apoptozist, a
kollagénképzést, valamint a vese Na-H pumpdjat is érin-
ti [63].

Jelenleg, vilagszerte, tiz molekula van toérzskonyvezve.
Ezek koziil Magyarorszagon a sitagliptin, saxagliptin, li-
nagliptin, vildagliptin és az alogliptin kaphaték, metfor-
minnal kombinalt formaban is, illetve az alogliptin pio-
glitazonnal egyiitt is. A napi egyszeri vagy kétszeri
adagban adott orilis készitmények tolerancidja jo, na-
gyon kis mértékben hajlamositanak hypoglykaemiara,
nem jarnak salynovekedéssel [28, 30, 63].

Eddig hiarom nagy, DPP-4-gitlékra vonatkozé cardio-
vascularis biztonsigossdgi tanulmédny eredményeit ismer-
juk.

A SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin Assessment of Vas-
cular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes
Mellitus) tanulminy a saxagliptint vizsgalta 2-es tipusa
cukorbetegeken. Az elsédleges, sszevont végpont vo-
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natkozdsiban egyértelmti noninferioritds igazolddott,
ugyanakkor az SzE okozta kérhdzi befekvés esélye 27%-
kal magasabb volt a saxagliptint kapd csoportban amel-
lett, hogy a periférias oedema gyakorisiga, a stlygyara-
podas és az NT-proBNP novekedés nem volt nagyobb a
placebocsoporthoz képest. Megjegyezziik, hogy az SzE
miatti hospitalizacié kapcsan nem volt egyértelmsitve,
milyen okok vezettek a beutaldsokhoz, azok gyakorisiga
orszagonként és régionként nagyban valtozott. Ugyan-
akkor a hospitalizicié az elsé évben jelentkezett, és rend-
szerint azokndl, akiknél kiinduldskor mar jelen voltak az
SzE tiinetei. Ezért az utdlagos elemzések 6vatosan fo-
galmaznak az SzE-re vonatkozé kovetkeztetések vonat-
kozasiban [64].

Az alogliptinnel végzett EXAMINE (Examination of
Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Stan-
dard of Care) tanulméany nem észlelte az SzE gyakorisi-
ganak novekedését, a cardiovascularis morbiditas és mor-
talitis vonatkozasiban pedig noninferioritds igazolédott
[65].

A TECOS (Trial to Evaluate Cardiovascular Out-
comes after Treatment with Sitagliptin) tanulmanyban a
sitagliptin nem novelte a cardiovascularis morbiditast és
mortalitast. A gyogyszer a stlyos SzE kialakuldsanak esé-
lyét nem emelte (kockazati arany 1,00) [66].

A hirom prospektiv tanulmany bizonyitja, hogy altala-
nossagban véve a gyoégyszercsalid nem noveli a cardio-
vascularis mortalitdsi, morbiditdsi kockdzatot. Saxaglip-
tin esetén az SzE-et érint§ negativ hatds valoszintileg a
betegpopulicié nem megfelel§ randomizaldsa miatt 1ép-
hetett fel [67].

SGLT-2-gatlék

A szelektiv, natriumdependens glitk6zkotranszporter-2
(sodium-glucose cotransporter-2, SGLT-2) -gatlok (glif-
lozinok) képezik a legtijabb ordlis antidiabetikus gyégy-
szercsalddot. 2013-ban kertiilt piacra elsé képviseldjiik, a
canagliflozin, majd ezt kovette a dapagliflozin, illetve az
empagliflozin térzskonyvezése agy az Egyesiilt Allamok-
ban, mint az Eurépai Uniéban. Magyarorszigon ez
utébbi kettd kaphatd, metforminnal kombinalt forma-
ban is.

A gybgyszercsalad célszerve a vese, amely részt vesz a
glilkbzhomeosztazis kialakitisiban a gliikoneogenezis,
valamint a gliikéz filtracidja és reabszorpcidja altal. Ez
utébbi aktiv transzport segitségével torténik, a szelektiv,
natriumhoz kapcsolt glitkézkotranszporterek (SGLT)
altal. A vesében a transzporterek 90%-a SGLT-2 tipusu,
amely nagy kapacitasa, kis affinitdsa molekula, és a proxi-
milis tubulusok S1 szegmentumdban talilhaté. Az
SGLT-2-gatlok a glikéz reabszorpcidjat akadilyozzak
meg, ezaltal akar 70-80 g/nap mennyiségi glucosuria is
létrejohet (ez 280-320 kcal /nap veszteség), a vércukor-
szint kévetkezményes csokkenésével. A ndtrium vissza-
szivodasat is csokkentik, ezaltal enyhén diuretikus hatd-
stak. Hatasukra csokken az inzulinszint, emelkedik a
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glitkagonszint, illetve enyhe hyperketonaemia alakul ki.
A ketontestek el6nydsebb metabolikus szubsztritumai
az inzulinrezisztens szivizomnak, mint a szabad zsirsavak
[28, 30, 68, 69].

A gliflozinok csokkentik a vérnyomast (4-10 Hgmm-
rel), a teststlyt (-2 kg), a htgysavszintet, az érfalmerev-
séget és az albuminuriat. Mellékhatdsként a nemi szervek
gombids fertézése, vizeletfert§zés, illetve nagyon ritkdn
enyhe ketoacidosis alakulhat ki [68, 69].

A csoport gyogyszereivel tobb noninferioritasi tanul-
manyt is terveztek: ilyen a CANVAS (Canagliflozin Car-
diovascular Assessment Study), amely 2017-ben zdrul, a
DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardio-
vascular Events), amely 2019-ben zirul, valamint az
EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin Cardiovascu-
lar Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus
Patients), amelynek eredményeit 2015 6szén tették koz-
z¢. Ez utébbi vizsgilatba magas cardiovascularis rizikéja
2-es tipust cukorbetegeket randomizéltak, és az els6dle-
ges Osszevont végpont (cardiovascularis haldl, nem fatalis
myocardialis infarctus és stroke) terén igazolhaté volt az
empagliflozin folénye (kockizati arany 0,86). A cardio-
vascularis eredetti halal kockdzata 38%-kal csokkent az
empagliflozinigon, ami nagysigrendben a béta-blokko-
16k SzE-ben észlelt mortalitist csokkentS hatdsdnak felel
meg. 32%-os kockazatcsokkenést tapasztaltak az 6sszha-
lalozas alakulasa terén is, mig az SzE miatti hospitaliza-
ci6 35%-kal volt kevesebb. Ilyen mérvi cardiovascularis
kockdzatcsokkenés eddig egyetlen diabetoldgiai tanul-
manyban sem volt kimutathatd. A pozitiv hatisok vélhe-
téen a volumendeplécionak, illetve a médr emlitett keto-
naemianak tudhaték be, és tulajdonképpen az SzE
klinikai javulasdnak voltak koszonhetSk [70].

Az SGLT-2-gatlok kiillonboz molekulait feldlels ta-
nulmdnyokat magukba foglalé metaanalizisek szintén a
cardiovascularis, illetve Osszhaldlozads, valamint az SzE
miatti hospitalizacié csokkenését allapitottak meg. Az
egyes molekuldk kozott nem volt kiilonbség [71, 72].

Az eddigi adatok alapjan nem kizart, hogy az SGLT-
2-gatlék az SzE gyégyszerarzendljinak egy tjabb tagjat
képezik majd, akdr cukorbetegség hidnyaban is. Az ilyen
irinyua prospektiv tanulmanyok folyamatban vannak.

Kovetkeztetések

SzE és diabetes tarsuldsa gyakori, a két korallapot egy-
mdsra hatdsa noveli a cardiovascularis események el6for-
dulasat, illetve a mortalitast. A gyakorlatban el6nyt élvez
azoknak az antidiabetikus szereknek az alkalmazasa,
amelyeknek cardiovascularis hatdsai kedvez&ek, illetve az
SzE-et nem befolyasoljak negativan. Az adatok ilyen ér-
telemben egyértelmtien alitimasztjik a metformin és a
gliflozinok (SGLT-2-gitlék) kedvez§ és a thiazolidindi-
onok karos hatdsit. A tobbi gyégyszercsoport alkalmazi-
sa SzE esetén megengedett, de fontos a dekompenzicid
jeleinek folyamatos monitorozdsa.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirisa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztis: E. A.: A kézirat megszovegezé-
se, a bevezetés, az inzulin, a biguanidok alfejezet és Osz-
szefoglalas megirasa, a tablazat Osszeallitasa, az irodalom
rendszerezése, a dolgozat végs6 szerkesztése. G.-S. M.:
A kézirat megszovegezése, a szulfaniluredk, a meglitidi-
nck alfejezet megirdsa. M. L.: A kézirat megszovegezése,
a thiazolidindionok és az alfa-gliitkoziddz-gatlok alfejezet
Osszedllitisa. Sz. M.: A kézirat megszovegezése, az ink-
retinalapa kezelés, az SGLT-2-gatlok alfejezet megirasa,
az alfejezetek belsé lektordlasa. A cikk végleges valtoza-
tat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Evdekeltségek: A szerzéknek a cikk megirasat illetGen nin-
csenek érdekeltségeik.
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