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A trimetazidin hatekonysaga
stabil angina pectorisban:

a randomizalt klinikai vizsgalatok
metaanalizise

Forrds: Peng S, et al. The efficacy of trimetazidine on stable angina pectoris: A meta-analysis of randomized
clinical trials. International Journal of Cardiology 2014; 177: 780-785.

Ennek a metaanalizisnek a célja volt felmérni az egyéb antianginas szerekkel
kombinacidban adott trimetazidin (TMZ) hatékonysagat a stabil angina pectoris
(SAP) kezelésében. Ennek érdekében az Embase, a PubMed és a CNKI adatbazisokbol
kigy(jtotték a TMZ-vel végzett randomizalt, kontrollos vizsgalatokat. Az elsddleges
végpontok lehettek klinikai (anginas rohamok heti szama, nitroglicerin-fogyasztas)
vagy ergometrids (az 1 mm ST-depresszidig eltelt idd, teljes terhelhetdség, a
terhelhetdség idGtartama csucsterhelésnél) paraméterek. A vizsgalatok mindségét
a Jadad score segitségével mérték fel. Osszesen 13 vizsgalat adatait elemezték.
Az alcsoportanalizisek azt mutattak, hogy a kezelés idotartama nem befolyasolta
jelentosen a TMZ hatasat, a 8 hétig vagy 12 héten tul kezelt betegek kimeneteli
jellemz6i kozott nem volt kiilonbség. A metaanalizis eredményei igazoljak a TMZ-nek
a kezelés idotartamatol fiiggetlen hatékonysagat a stabil angina pectoris kezelésében,
kombinacidban a konvencionalis antianginas szerekkel.

SAP éves mortalitasa 1,6—3,7%, a myo-
cardium infarctus (MI) incidencidja a
SAP-betegek korében 1,2-3,1%. A legfon-
tosabb prognosztikus tényezdék stabil an-
ginaban a bal kamrai szisztolés funkcio és
a tarsbetegségek. A SAP kezelésének ha-

gyomanyos, hemodinamikai hatasu szerei
(R-blokkoldk, Ca-antagonistak és nitratok)
az anginas tiineteket vagy az ATP-felhasz-
nalds csokkentésével (a szivfrekvencia és/
vagy a vérnyomas csokkentésén keresztiil)
vagy az ATP-termelés fokozasaval (a ko-

ﬂ_



rondriadramlas novelésével) csokkentik. A
metabolikus hatdsu, 3-ketoacyl-CoA tiolaz
(3KAT-) gatlé TMZ azaltal ér el antiiszké-
mids hatast, hogy a szivizom energiater-
melését a szabadzsirsav-oxidacié felél a
glikozoxidacio iranyaba kapcsolja at, és
helyredllitia a myocardiumban az oxigén-
igény és -kinalat egyensulyat, hemodinami-
kai hatasok nélkdl.

Szamos vizsgalat igazolta, hogy a TMZ-ke-
zelés funkcionalis javulast, valamint a tu-
netek megszlnését eredményezi mind
Ujonnan diagnosztizalt, mind hemodina-
mikai szerekre rezisztens betegek esetén,
ugyanakkor kombinaciéban hemodinami-
kai szerekkel teljes additiv hatékonysag-
gal bir, j6 tolerdlhatésag mellett. Mivel a
TMZ-vel végzett vizsgalatokban altalaban
korlatozott szdmu beteg vett részt, ennek a
metaanalizisnek célkitlizése volt a TMZ-vel
végzett randomizalt, kontrollos vizsgalatok
eredményeinek az Osszesitése. Ennek ér-
dekében az Embase, a PubMed és a CNKI
adatbazisokbol kigyUjtotték a TMZ-vel vég-
zett randomizalt, kontrollos vizsgalatokat.
Véqgll Osszesen 13 vizsgalat adatait ele-
mezték, amelyekben 0sszesen 1628 beteg
vett részt. Az els6dleges végpontok klinikai
(anginds rohamok heti szdama, nitroglice-
rin-fogyasztds) vagy ergometrids (az T mm
ST-depresszidig eltelt id6, teljes terhelhetd-
ség, a terhelhetéség idétartama csucster-
helésnél) paraméterek voltak. A vizsgdla-
tok minéségét a Jadad score segitségével
mérték fel.

Az eredmények azt mutattak, hogya TMZ hoz-
zdadasa a hagyomanyos antianginas keze-
léshez csokkentette az anginas rohamok heti
atlagos szamat (sulyozott atlagos kiilonbség
[WMD]=-0,95; 95% ClI: -1,30-t¢l -0,61-ig;

7=5,39; p<0,001) (7. dbra), a nitroglicerin-
sziikségletet (WMD=-0,98; 95% Cl: -1,44-t6l
-0,52-ig; Z=4,19; p<0,001), novelte az 1T mm
ST-depresszidig eltelt idét (WMD=0,30; 95%
Cl: 0,17-0,43; Z=4,46; p<0,001), a teljes ter-
helhetéséget (WMD=0,82; 95% Cl: 0,44-1,2;
7=4,22; p<0,001), a terhelhetéség id6étarta-
mat csucsterhelésnél (WMD=49,81; 95% Cl:
15,04-84,57; 7=6,38; p<0,001), 6sszehason-
litva az 6nmagukban alkalmazott konvencio-
nalis szerekkel.

Valamennyi végpont esetén szenzitivita-
si analizist végeztek. Egyik vizsgdlat sem
keresztezte a zérot, és egyik vizsgalat el-
tavolitdsa sem befolyasolta az Osszesitett
WMD értékét. Az alcsoport-analizisek azt
mutattak, hogy a kezelés id6étartama nem
befolyasolta jelentésen a TMZ hatasat, a 8
hétig vagy 12 héten tul kezelt betegek kime-
neteli jellemzéi kozott nem volt statisztika-
ilag szignifikans kilonbség. A metaanalizis
soran nem taldltak jelentds publikacios tor-
zitast.

A metaanalizis eredményei igazoltdk a TMZ
antianginas hatékonysagat, a nitroglicerin-
fogyasztas csokkenését, mikdzben az 1T mm
ST-depresszio jelentkezéséig eltelt id6, vala-
mint a terhelhetéség idétartama a terhelés
csucsan jelentésen nétt TMZ-kezelés mel-
lett, stabil angina pectorisos betegek esetén.
Mikézben az antianginds szerek tobbsége
hemodinamikai dton hat, a TMZ hatasme-
chanizmusa metabolikus. A TMZ optima-
lizdlja a szivizom metabolizmusat, ami
javitja a sejtek iszkémias tlréképességét.
A TMZ a gyakorlatban alkalmazhaté mind
monoterapiaban, mind hemodinamikai
szerekkel kombinaciéban. Jelen vizsgalat-
nak az eredményei 6sszhangban vannak
a TMZ-kezeléssel korabban szerzett ta-
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KARDIOLOGIA

pasztalatokkal. Egy korabbi vizsgdlatban
példaul B-blokkoldval nem megfeleléen
kontrollalt anginds betegek esetén a TMZ
hozzaadasa szignifikdnsan hatékonyabban
javitotta az angina jelentkezéséig eltelt idét,
a teljes terhelhetéséget, a terhelési idét, va-
lamint az 1 mm ST-depresszioig eltelt id6t,
mint az izoszorbid-dinitrat. A Manchanda

6s munkatdrsai altal végzett vizsgalatban
a TMZ hozzdadéasa klinikailag jelentés ja-
vulast eredményezett diltiazemkezelésre
csak részleges valaszt mutato, stabil angi-
nas betegek esetén. Ezzel szemben a he-
modinamikai szerek kombinacidjaval vég-
zett vizsgdlatokban ezeknek a szereknek
a kombinacioja csak kismértékl tovabbi

1. &bra: Az anginas rohamok heti szamanak a valtozasa

SULYOZOTT ATLAGOS

B KULONBSEG
= (95% Cl)
<8 hét I
Andreas (1997) —— E -1,30 (-1,50; -1,10) . 10,13
Gang Zhang (2006) -— -1,20 (-2,64; -0,24) | 3,72
Ribeiro (2007) I: -1,10 (-2,03; -0,17) 5,96
Dengyun Yang (2011) i : -1,40 (-2,28; -0,52) 6,25
s |
i S, < 129 (148111 2605
I
>12 hét I
Szwed (2001) —I—E— -1,20 (-1,93; -0,47) | 7,18
Changging Liang (2004) X —— 0,47 (0,24; 0,69) 10,04
Jianhua Xu (2005) — -1,05 (-1,29; -0,81) | 9,97
Lixin Ren (2008) —-— -1,01 (-1,33; -0,69) 9,60
Yun Zheng (2010) — -1,40 (-2,20; -0,60) | 6,70
Guangrong Zhou (2010) —-— -1,01(-1,25;-0,77) 9,98
Haiyun Lin (2013) —— -0,70 (-0,86; -0,54) 10,26
s '
Eiﬁéz:;;eel:es=95,2%, p=0,000) <:':> -0,80 (-1,28; -0,32) | 63,72
I
Nem emlitett |
Jiang Li (2013) —I—E -1,13 (-1,30; -0,96) | 10,22
P '
?I?nsézge;;g:es;%, o) <>: -1,13 (-1,30; -0,96) 10,22
I
g:snsézgeyszlgzs=93,8%, p=0,000) <> -0,95 (-1,30; -0,61) | 100,00
Megjegyzés: '
a sulyozds randomhatds-elemzésb6l szarmazik !
—2:64 0 2,'64




KARDIOLOGIA

javulast eredményezett, ha egyaltalan volt

javulas megfigyelhetd. Ezek az adatok iga-

zoljak a kiegészité6 TMZ-kezelés szuperiori-
tasat a hemodinamikai szerek kombinacio-
javal szemben.

A TMZ hatasmechanizmusanak valdszind-

leg részét képezi a myocardiumprotekcio:

a) a szivizom kontraktilitdsanak a javitasa,
az iszkémias terllet csokkentése;

b) az ATP mennyiségének, valamint a pH
csokkenésének a megeldzése;

c) a semleges neutrofil besz(irédés csok-
kentése, a szabad gyokok okozta myo-
cardiumkarosodas gatlasa, a hypoxias
stresszel szembeni tolerancia novelése;

A kbzlemény megjelenését a Servier Hungaria Kft. tdmogatta.

d) anormalis mitokondriumfunkcié fenntar-
tadsa, a myocardiumsejtekben keletkezé
szabad oxigéngyokok mennyiségének a
csokkentése.

Ugyanakkor a TMZ jol toleralhaté mind mono-

terdpiaban, mind mas antianginas szerekkel

kombinacidban.

Osszefoglalasképpen elmondhatd, hogy ez

a metaanalizis ismét igazolja a trimetazidin

hatékonysagat a stabil angina pectoris ke-

zelésében, kombinacidban a hagyomanyos
antianginas szerekkel. A trimetazidin egy ér-

tékes alternativ els6vonalbeli kezelés lehet a

koronariabetegek szamara mind révid, mind

hosszu tavu kezelésként.

A kdzleményben szereplé adatok és informdcidk a szerzé nézeteit tikrozik.
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A TMZ vedo hatasa a szivizom
iszkemiajara es reperfuzios serillesére
az AMPK es ERK jelatviteli utvonal
aktivalasa reven

Forrds: Liu Z, Chen JM, Huang H, et al. The protective effect of trimetazidine on myocardial ischemia/

reperfusion injury through activating AMPK and ERK signaling pathway. Metabolism 2016 Mar; 65(3): 122-30.
doi: 10.1016/j.metabol.2015.10.022 Epub 2015 Oct 19. PMID: 26892523; PMCID: PMC4967934

A trimetazidin- (TMZ-) kezelés szignifikansan stimulalja a sziv AMP-aktivalt protein-
kindz (AMPK) és az extracellularis szignalszabalyozott kinaz (ERK) jelatviteli Gitvonalait
(p<0,05 vs. kontrollcsoport). A TMZ alkalmazasa csokkenti a szivinfarktus méretét a WT
C57BL/6J egérszivekben. Az ex vivo szivperfiziés adatok azt mutattak, hogy a TMZ-
kezelésjelentosen aktivaljaaz AMPK-jelatvitelt, és modulaljaaszubsztrat metabolizmusat
azaltal, hogy a zsirsav-oxidaciot gliikozoxidaciora kapcsolja at a reperfiizid soran, ami az
oxidativ stressz csokkenéséhez vezet az iszkémia/reperfizio (I/R) idején. Ezért mind
az AMPK, mind az ERK jelatviteli utak kozvetitik a TMZ szivvédelmét az iszkémias
sériilésekkel szemben.

Az iszkémiads szivbetegség (ISZB) vilag-
szerte a vezet6 halalok, valamint a nem ha-
lalos kimenetell akut miokardialis infarktus
(AMI), az angina pectoris vagy az iszkémias
szivelégtelenség miatti rokkantsag egyik fé
oka a vilagon. Az ISZB jelenlegi orvosi tera-
piai kozé tartoznak az antikoagulansok, a
trombolitikus kezelés és a perkutan koszo-
raér-intervencié (PCl), amelyek célja a sziv
vérellatasanak javitdsa. Ezek a kezelések
azonban szivizom I/R sérllést okoznak. Az

elmult 30 év kutatasai azt mutatjak, hogy
a szivizom zsirsav-oxidacidjanak részleges
gatlasa — a szénhidrat-oxidacio kolcsénos
aktivalasaval — hatékony kezelés I/R séri-
lés esetén.

A TMZ szelektiven gatolja a hosszu lancu
3-ketoacil-koenzim-A (CoA) tioldz enzimet
(3-KAT), amely a zsirsav-B-oxidacio vég-
s6 lépését katalizalja, ezaltal a sziv ener-
gia-anyagcseréjét a zsirsav-oxidacio felél a
glikdzoxidacio iranyaba tolja el. A zsirsav
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és a piruvat oxidaciéja egyarant eléfor-
dul a mitokondrialis matrixban, és ko6zos
szubsztratokon és termékeken osztoznak.
A szivizom zsirsav-oxidaciéjanak gatlasa
csokkenti a NADH/NAD* és az acetil-CoA/
szabad CoA mitokondridlis aranyat, ami
csokkenti a piruvat-dehidrogendz (PDH)
gatlasat, és noveli a gliikoz és a laktat oxi-
daciojat. Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy a TMZ csokkenti a NADH/NAD* és az
acetil-CoA/szabad CoA aranyt a mitokond-
ridlis matrixban a 3-KAT gatlasaval. Amint
azt mUkodé patkanyszivben kimutattak, a
TMZ szignifikdnsan megnovelte a glikoz-
oxidacio sebességét annak ellenére, hogy
csak szerény mértékben csokkentette a
zsirsav-oxidacio sebességét.

A szerz6k kimutattak, hogy az AMP-aktivalt
protein-kindz (AMPK) aktivélasa védé ha-
tast fejt ki az I/R sériilések ellen. Az AMPK
egy széles korben elterjedt és erésen kon-
zervalt heterotrimetrikus komplex, amely
egy katalitikus a (62 kDa) alegységhdl és
a nem katalitikus B és y alegységekbdl all,
amelyek felelések a kinazaktivitds sza-
balyozasaért, az enzim stabilitdsaért és
a lokalizacioért. Az AMPK altal szabalyo-
zott katabolikus, energiatermeld utvonalak
kozé tartozik a glikozfelvétel, a glikolizis,
a zsirsavfelvétel, a zsirsav-oxidacio és az
autophagia. Az AMPK kozvetlendl a sejtek
fontos energiaérzékeljeként is muakodik,
a sejtet éré6 metabolikus stressz hatasara
aktivalédik. A metabolikus stressz rontja
a sejt energiadllapotat azaltal, hogy gatol-
ja az ATP-termelést (pl. iszkémia, hypoxia,
glikozhiany), vagy felgyorsitja az ATP-fo-
gyasztast (pl. az izom-0Gsszehlzdédast).
Aktivalja a TMZ az AMPK-t? Megvaltoztat-
hatja-e a TMZ a metabolizmust az AMPK

jelatviteli Utvonal aktivalasaval? Ezen kér-
dések alapjan a szerzék azt feltételezték,
hogy a TMZ az AMPK jelatviteli Utvonal
aktivalasan keresztl fejti ki védd hatasat.
Ebben a vizsgalatban a TMZ kardiopro-
tektiv hatasat vizsgaltak vad tipusu és
AMPK-kinaz-hianyos (KD) egereken. Az I/R
sérilés egérmodelljében, amelyben a bal
ellilsé leszallo koszorueret (LAD) elkotot-
ték, majd felengedték, kimutattak, hogy a
TMZ képes aktivalni az AMPK-t mind alap-
esetben, mind az I/R soran. Emellett aktiva-
|6dott a p-ERK is, amely a mitogénaktivalt
protein- (MAP-) kindzok jelatviteli Utvona-
lanak komponense. A szerzék feltevése
szerint a TMZ jelentésen csokkentheti a
szivinfarktus méretét az AMPK és az ERK
jelatviteli utvonalon keresztil. A glikézoxi-
dacio és a zsirsav-oxidacio [U-14C]-glikoz-
zal és [9,10-3H]-oleattal torténd mérésével
az eredmények azt mutatjak, hogy a TMZ
mUkodd szivrendszerben az AMPK jelat-
viteli utvonalon keresztil a zsirsav-oxida-
ciorol a glukézoxidaciora képes eltolni az
anyagcserét.

Eredmények

A TMZ-kezelés kivaltja az AMPK

és az ERK foszforilaciojat

Annak megallapitasara, hogy a TMZ védel-
met nyUjt-e a szivizom sériilése ellen az
AMPK jelatviteli utvonalon keresztil, el6-
szOr megvizsgaltak a TMZ hatasat a sziv
AMPK jelatviteli utvonaldra. A C57BL/6J
egerek vivéanyagot (séoldat) vagy TMZ-t
(0,5 mg/kqg) kaptak a farokvénan keresztil
pentobarbital (60 mg/kg) intraperitonedlis
injekcidja (IP) utan, a sziveket az injekcid
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utan 10 perccel begyUjtotték. Az iszkémids
ésreperfuzios (I/R) csoportbana C57BL/6J
egereket 20 perces iszkémianak, majd 15
perces reperfuziénak vetették ala. A TMZ-t
vagy a vivéanyagot (séoldatot) intravéna-
san fecskendezték be, farokvéna injekcion
keresztll, 5 perccel a reperfuzio elétt. Az
EKG megerdsitette az ST-szegmens-eleva-
cio iszkémias megnyilvanulasait a koszo-
ruér-elzarodas soran, valamint a T-szeg-
mens inverzigjat a reperfuzié soran. A TMZ
0,56 mg/kg dozisban torténé beadasa szig-
nifikdnsan aktivalta az AMPK-t és annak
downstream effektorat, az acetyl-CoA-kar-
boxilazt (ACC). Az Osztrogén altal szabé-
lyozott protein-kindzt (ERK) a RISK (reper-
fuzids sérilést okozo kindz) uUtvonal egyik
f6 0sszetevéjeként azonositjak. A p-ERK és
a p-Akt is emelkedett mind a bazalis, mind
az I/R csoportban.

A TMZ csokkenti a szivinfarktust

az AMPK és az ERK jelatviteli
utvonalon keresztiil

Annak megallapitasara, hogy a TMZ ké-
pes-e megelézni a szivizom sérllését az
AMPK és az ERK jelatviteli utvonalon ke-
resztll, TTC-festést végeztek az infarktus
terlletének mérésére. A C57BI/6J és AMPK
KD egereket 30 perces iszkémianak, majd
24 oras reperfuzidnak vetették ala. Minden
csoportban TMZ-t (0,5 mg/kg) vagy vi-
vOéanyagot (séoldatot) adtak intravéndsan
a farokvénan keresztll 5 perccel a reperfu-
zi6 megkezdése eldtt. A kockazatnak kitett
terlilet és a teljes szivizomterllet aranya
hasonld volt a tiz csoportban, ami azt jelzi,
hogy minden csoport azonos mértékd isz-
kémias stressznek volt kitéve. A TMZ 0,5
mg/kg dozisban torténé beadasa szignifi-

kansan csokkentette a szivizominfarktust
WT egerekben (0,171+0,02 vs. 0,23+0,01;
p<0,05 vs. vivéanyag). Az AMPK KD cso-
portban a TMZ csoportban az infarktus mé-
rete nagyobb volt a WT + TMZ csoporthoz
képest (0,1940,07 vs. 0,11+0,02; p<0,05 vs.
kontroll), ami azt jelzi, hogy a TMZ részben
az AMPK jelatviteli utjan csokkenti a mio-
kardidlis infarktus kockazatat. Az infarktus
mérete azonban kisebb volt a megfelelé
kontrollcsoporthoz képest (0,34+0,01 vs.
0,19+0,02; p<0,05 vs. a megfeleld kontroll-
csoport), ami arra utal, hogy vannak mas
jelutak is, amelyekkel a TMZ kdolcsonha-
tasba léphet, igy enyhitheti az I/R sériilés
okozta karosodast. Az immunoblotvizsga-
lat eredményeit illetéen a PD98059 ERK-in-
hibitort alkalmaztak, hogy megvizsgaljak
az ERK jelatviteli Utvonal szerepét az I/R
sérlilésben. A TMZ 0,5 mg/ttkg doézisu
injekcidja szignifikdnsan csokkentette a
szivizominfarktust WT + PD98059 egerek-
ben (0,21+0,01 vs. 0,34+0,02; p<0,05 vs.
kontroll). A két utvonal koézott az AMPK
jelatviteli utvonal dominansabbnak tdnik,
mint az ERK jelatviteli dtvonal. A szovettani
eredmények azt is kimutattak, hogy a TMZ
csokkentheti a szivizominfarktus méretét a
morfoldgiai valtozasokbol itélve.

A TMZ atkapcsolja az anyagcserét a

zsirsav-oxidaciordl a gliikozoxidaciora
A szivizom zsirsav-oxidaciojanak csokken-
tése és a glikézoxidacid novelése javitja
az ATP-szintézis/O,-fogyasztas aranyat,
valamint csokkenti a laktattermelést és
a pH-csokkenést, ami elényos az I/R sziv
szamara. A TMZ hatasat egy jol bevalt ex
vivo modellben vizsgaltak. A C57BL/6J +
TMZ csoportban a glikozoxidacio nétt,
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mig a zsirsav-oxidacio csokkent a kont-
rollcsoporthoz képest a reperfuziés peri-
6dusban (p<0,05 vs. kontroll). Ek6zben az
AMPK KD + TMZ csoportban a glikézoxi-
dacio csokkent, mig a zsirsav-oxidacio
nétt a C57Bl/6J + TMZ csoporthoz képest
a reperfuzios idészakban. Az AMPK KD +
TMZ csoport és az AMPK KD kontrollcso-
port kozott a metabolizmusban nem volt
kilonbség. Az eredmények azt mutattak,
hogy a TMZ az AMPK aktivalasanak modu-
lalasaval a reperfuzios periodus alatt a zsir-
sav-oxidaciordl a glikézoxidaciora tolhatja
el az anyagcserét.

A TMZ javitja a szivizomsejtek
kontraktilis funkcioit hypoxia alatt

Az egérszivekbdl izolalt cardiomyocytak
kontraktilis funkcigjat lonOptix rendszerrel
mérték. Az adatok azt mutatjak, hogy a TMZ
szignifikdnsan megndvelte a meghosszab-
bodas maximalis sebességét (+dL/dt) és a
rovidiilés maximalis sebességét (-dL/dt),
a csucsmagassagot és a csucsrovidilés
(PS) amplitudojat a megfeleld kontrollcso-
portokhoz képest, mig a TMZ-kezelés nem
befolydsolja a 90%-os csucslerovidilésig
eltelt idét (TPS90). Ezek az adatok azt mu-
tatjak, hogy a TMZ javitja a cardiomyocytak
kontraktilitasat, ami ATP-igényes folyamat.
Annak vizsgalatara, hogy a TMZ-kezelés
hogyan indukdlja az AMPK aktivalasat,
intracellularis ATP-szinteket mértek. A
cardiomyocytak intracellularis ATP-szint-
jét TMZ-vel (10 ymol/l) vagy anélkil lumi-
neszcenciaalapu technikaval mérték. Az
ATP-szinteket a cardiomyocytak hypoxia/
reoxigenizacionak vald kitettsége mellett
vagy anélkdl mérték, TMZ jelenlétében
vagy hianyaban. A bazélis és a hypoxia/

reoxigenizacié ATP-szintje TMZ nélkdl
2812, illetve 27+3,1 nmol/mg fehérje, mig
TMZ mellett 13,642,1 és 14,6+2,2 nmol/mg
fehérje volt. A TMZ-kezelés ATP-felszaba-
duldst indukalt a szivizomsejtekben mind
a bazalis, mind a hypoxids/reoxigenizacios
csoportban, ami az AMP/ATP arany nove-
kedését jelzi.

A szerzék szerint ebben a tanulmanyban
el6szor igazoltak, hogy a TMZ szabalyoz-
za az anyagcserét a szivizom I/R sériilése
soran az AMPK jelatviteli dtvonal szabalyo-
zasan keresztil, és a TMZ csokkentheti a
szivinfarktus méretét az AMPK és ERK jel-
atviteli utvonalakon keresztll. Az az ered-
meény, hogy az AMPK KD egerek alkalma-
zasa, az AMPK-inhibitor vegyiilet C, vagy
az ERK-inhibitor PD98059 megsziintette a
TMZ kardioprotektiv hatasat, tovabb erdsi-
tette azt a hipotézist, hogy a TMZ az AMPK
jelatviteli utvonal aktivalasan, valamint az
ERK jelatviteli utvonal szabalyozasan ke-
resztll fejti ki védoé hatasat. Az eredmények
azt is jelzik, hogy a TMZ csokkenti a sziv-
infarktus méretét a p-ERK1/2 stimuldldsa
révén, amely a mitogénaktivalt proteinkina-
zok (MAPK-K) jelatviteli utvonalanak fontos
Osszetevdje.

A TMZ-t tobb mint 20 éve hasznaljdk a
klinikumban. Hatékony kezelés stabil an-
ginaban, és potencidlis gyoégyszer a sziv-
elégtelenségben szenvedd betegek szisz-
tolés diszfunkcidjanak kezelésére. Mind in
vivo, mind in vitro vizsgalatok kimutattak,
hogy az iszkémia soran a TMZ enyhiti az
intracellularis acidodzist, gatolja a natrium
és kalcium felhalmozddasat, fenntartja
az intracellularis ATP-szintet, csokkenti
a kreatin-kindz (CK) felszabaduldsat, és
megdbrzi a mitokondridlis funkciot. Ezenki-
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vil szamos tanulmany kimutatta, hogy a
TMZ-vel kezelt betegek esetén kevesebb
az anginas epizdédok szama, és ezeknek a
betegeknek jobb a terhelhetéségik, mint
a placebot vagy mas antianginas gyogy-
szert kapo betegeké. Egy kilonosen le-
nyligoz6 vizsgalatban 50, stabil anginaban
szenvedé beteget kezeltek kalciumblokko-
|6 diltiazemmel, TMZ hozzdadasaval vagy
anélkll. Ez a tanulmany feltarta, hogy a
TMZ a fent emlitett terdpias elényein tul-
menden a zsirsav-oxidaciot atkapcsolja a
glikozoxidacio iranyaba, és az energiamo-
duldtor AMPK és az ERK1/2 aktivalasa ré-

A kbzlemény megjelenését a Servier Hungaria Kft. tdamogatta.

vén, amelyek a MAPK jelzéutvonal fontos
Osszetevdi, mérsékelheti a reperfuzié okoz-
ta sérlléseket. A szerzék jovébeni vizsga-
latai a részletesebb mechanizmusokra fog-
nak 6sszpontositani, mint példaul az AMPK
és a MAPK jelatviteli utvonalak kozotti kap-
csolat a TMZ védbéhatasaban, valamint az
AMPK és a MAPK upstream szabalyozoi.
Osszefoglalva, a jelen tanulmany ravilagit
a reperfuzio kezdete el6tt alkalmazott TMZ
lehetséges kedvezd hatdsaira, ami értékes
lehet a koronaria-angioplasztikan vagy per-
kutan szivkoszoruér-beavatkozason atesé
betegek szamara.

A kbzleményben szereplé adatok és informaciok a szerzé nézeteit tiikrozik.
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Ivabradin szivelégtelensegben
szenvedo betegeknél:
szisztematikus irodalmi attekintes
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Csokkent ejekcios frakcioval tarsuld szivelégtelenségben szenvedd betegeknél a
hattérterapiahoz hozzaadott ivabradin elonyos a pulzusszam, a szivelégtelenség
kérhazi kezelésének kockazata és a halalozas csokkentése szempontjabodl, tovabba
javitja a bal kamrai ejekcids frakciot és a betegek életmindségét. Ezeket az eldnydket
az ivabradinkezelés az 6sszes nemkivanatos esemény altalanos kockazatanak jelentos

novekedése nélkiil biztositja a betegek szamara.

A szivelégtelenség (SZE) egy rokkantsagot
okozd és gyakran végzetes allapot, amely
becslések szerint 64 millié embert érint vi-
lagszerte. A kezeléseknek az elmult évtize-
dekben tapasztalhato fejlédése és a javuld
prognodzis ellenére a szivelégtelenséghez
kapcsolodd mortalitas tovabbra is magas.
A csokkent ejekcids frakcidval tarsuld sziv-
elégtelenségben (HFrEF) szenveddé bete-
gek 50%-anal az echokardiografiaval mért
gjekcids frakcid (EF) <40%. A HFrEF javasolt
farmakoldgiai kezelése magaban foglalja az
angiotenzinkonvertaldenzim-gétlokat (ACEI),
a mineralokortikoidreceptor-antagonistakat
(MRA), a natrium-glikdz-kotranszporter-2-gat-
l6kat (SGLT2i), valamint a béta-blokkoldkat.

A szivelégtelenségben szenvedé betegeknél
az emelkedett nyugalmi pulzusszam a kar-
diovaszkularis (CV) mortalitds és morbiditas
erés elérejelzéje. igy a nyugalmi pulzusszam
csokkentése fontos cél a szivelégtelenség ke-
zelésében.

Az ivabradin alkalmazasat 2005-ben hagyta
jévéa az Eurdpai Gyogyszerligynokség (EMA).
Az ivabradin csokkenti a szivfrekvenciat az-
altal, hogy meghosszabbitja a diasztolés de-
polarizaciot, ami csokkenti a sziv terhelését,
ezaltal lassitja a szivelégtelenség progresz-
sziéjat, és javitja a tlneteket. Az ivabradin
azoknak a HFrEF-ben szenvedd betegeknek
ajanlott a szivelégtelenség miatti korhazi ke-
zelések és a szivelégtelenség miatti haldlozas
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csOkkentése érdekében, akik az iranyelvek
szerinti gyégyszeres terapidban részesiinek,
beleértve a béta-blokkoldkat a maximalisan
toleralhatd dozisban, és akiknél a nyugalmi
szivfrekvencia =70 Utés/perc. Az EMA jova-
hagyta az ivabradint krénikus szivelégtelen-
ség kezelésére olyan sinusritmusban 1évé
feln6tt betegeknél, akiknek szivfrekvenciaja
>75 Utés/perc, és a New York Heart Associ-
ation (NYHA) II-1V. osztalyba sorolhatd sziv-
elégtelenségben szenvednek, szisztolés disz-
funkcidval, standard terapiaval kombinalva,
beleértve a béta-blokkold-kezelést, vagy ha
a béta-blokkolo-terapia ellenjavallt vagy nem
toleralhato. Ezért ez a szisztematikus irodal-
mi attekintés (SLR) a HFrEF-ben szenvedd
betegekre Osszpontosit. Hagyomanyosan a
randomizalt kontrollalt vizsgalatokbdl (RCT)
szarmazé adatokat arany standardnak tekin-
tik az Uj egészségligyi technoldgiak értékelé-
si folyamataban. Mindazonaltal észrevehe-
téen megnétt az egészséglgyi gyakorlatok
értékelésére szolgald, obszervacios tanulma-
nyokbdl szarmazo valds bizonyitékok (RWE)
jelentésége is.

Ennek az SLR-nek az volt a célja, hogy adato-
kat gydjtson RCT-kbdl és obszervacios vizsga-
latokbol, ezaltal naprakész értékelést adjon az
ivabradin hatékonysagardl és biztonsagossa-
gardl a HFrEF-ben szenvedd betegeknél. En-
nek érdekében keresést végeztek az elektro-
nikus adatbazisokban, és kigyUjtotték azokat
a 2021 juliusaig publikalt vizsgalatokat, ame-
lyek beszamoltak az ivabradin hatékonysaga-
rol és biztonsagossagarol HFrEF-ben szenve-
dé betegeknél. A teljes szGveges attekintés és
a bevalasztasi kritériumok alkalmazasa utan
24 RCTt (51 publikacio) és 6, a HFrEF-ben
szenved6 betegekre 6sszpontositd obszerva-
ciés vizsgalatot vettek fel az SLR-be. A bevont

RCT-k esetén a minta mérete 21 és 6505 be-
teg kozott mozgott. A SHIFT és a BEAUTIFUL
egyesitett elemzésében 11 897 beteget vizs-
galtak. A legtobb vizsgalatban olyan betegek
vettek részt, akiknél a pulzusszam =70 Utés/
perc, =75 Utés/perc vagy =80 (tés/perc volt,
kivéve a Potapenko és munkatarsai altal vég-
zett vizsgalatot (2011), amelyben a nyugalmi
szivfrekvencia alsé bevélasztasi hatdra 60
Utés/perc volt. A bevont vizsgalatok tobbsége
olyan betegeket elemzett, akiknek a kiindulasi
LVEF-értéke <40% vagy <35% volt. A betegek
atlagéletkora 42 év és 74 év kozott volt.

Eredmények

Osszetett végpontok

A SHIFT-vizsgélatban a hattérterapiahoz
adott ivabradinkezelés — dsszehasonlitva az
onmagdaban adott hattérterapiaval — szignifi-
kansan csokkentette a kardiovaszkularis (CV)
haldlozas vagy a sulyosbodd szivelégtelen-
ség miatti korhazi kezelés Osszetett primer
végpontjanak a kockazatat, 22,9 hoénapos
medidn kovetési idé mellett (kockazati arany
[HR] 0,82; 95%-0s konfidenciaintervallum [CI]:
0,75-0,90; p<0,0001). Ezt a csokkenést elsé-
sorban a sulyosbodd szivelégtelenség miat-
ti kérhazi kezelések szamanak csokkenése
eredményezte. Hasonld eredményeket figyel-
tek meg a SHIFT- és a BEAUTIFUL-vizsgalatok
Osszesitett elemzésében (HR: 0,87; 95% Cl:
0,8-0,94; p<0,001). Az ivabradin pozitiv hata-
sa a figyelembe vett elsédleges Osszetett ki-
menetelre kdvetkezetesen megfigyelheté volt
a kiilonbozé betegalcsoportokban, kivéve azo-
kat, amelyeket a kiinduldsi pulzusszam alap-
jan hataroztak meg. Szignifikans javulas volt
megfigyelheté abban az alcsoportban, ahol a
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median kiindulasi pulzusszam >77 (ités/perc
volt (HR: 0,75; 95% Cl: 0,67; 0,85; p<0,0001).
Az ivabradin hatasat a figyelembe vett 0sz-
szetett eredményre a J-SHIFT-vizsgalatban is
értékelték, amelyben HFrEF-ben szenvedd ja-
pan betegek vettek részt (EF <35%, nyugalmi
pulzusszam =75 (tés/perc). A J-SHIFT-vizs-
galat kimutatta, hogy az ivabradin 52 hetes
kezelés utan javitotta a CV haldlozas vagy a
szivelégtelenség sulyosbodasa miatti kérhazi
felvétel elsédleges Osszetett végpontjat a pla-
cebocsoporthoz képest (20,5% vs. 29,1%; HR:
0,67;95% Cl: 0,4-1,11; p=0,1179).

Ezen tulmenden a SHIFT-vizsgdlatok azt ta-
laltak, hogy akar 42 hoénapos utankovetés
mellett az ivabradinkezeléshez szignifikansan
alacsonyabb CV halélozasi arany, a szivelég-
telenség sulyosbodasa miatti kérhazi kezelés
és nem haldlos kimenetelG miokardialis in-
farktus miatti kérhazi kezelés tarsul (HR: 0,82;
95% Cl: 0,74-0,89).

CV halélozas és osszhalalozas

Egy SHIFT-vizsgalati elemzés kimutatta, hogy
az ivabradin jotékony hatasa nagyobb volt
azoknal a betegeknél, akiknek a pulzusszama
>75 Utés/perc volt. Ez az eredmény nemcsak
a szivelégtelenség miatti korhazi kezelések és
a szivelégtelenség miatti haldlozasok szama-
nak csokkenésében mutatkozott meg, hanem
szignifikansan csokkent a CV és az 6sszmor-
talitas is, amit nem figyeltek meg azoknal a
betegeknél, akiknél a kiindulasi szivfrekvencia
<75 Utés/perc volt.

A szivfrekvencia az utankovetés soran
A bevont vizsgdlatok azt mutattak, hogy a
szivfrekvencia csokkenése nagyobb volt azok-
nal a HFrEF-ben szenvedé betegeknél, akik a
hattérterapian felll ivabradint kaptak, mint

azoknal, akik csak hattérterapiaban részesiil-
tek. A SHIFT-vizsgalathan az ivabradinnal ke-
zelt betegek szivfrekvencidja a kezelés el6tti
80 Utés/perces atlagos pulzusszamrdl atla-
gosan (SD) 15,4 (10,7) Utés/perccel csokkent,
28 napos kezelés utan. A placebocsoportban
bekovetkezett valtozasokkal korrigalva az
ivabradincsoportban az SZF nettd csokkené-
se 10,9 Utés/perc volt (95% Cl: 10,4-11,4).
Ez a csokkenés a vizsgalat soran végig meg-
maradt, a pulzusszam 9,1 Utés/perc (95% Cl:
8,5—9,7) csokkenést mutatott a 12 hénapban,
és 8,1 Utés/perc csokkenést (95% Cl: 7,5—8,7)
a 23 honapos vizsgalati idészak végén.
Azivabradincsoport szignifikans SZF-csokke-
nést mutatott a placebocsoporthoz és a hat-
térterapids csoporthoz képest 24,5 hénapos
kovetési median és 29,3 hdnapos maximalis
kovetésiidé mellett az Ekman és munkatdrsai
altal végzett vizsgélatban is. A szivfrekven-
cia atlagos csokkenése -10,1 {tés/perc volt
(95% CI: =11 és -9 kozott; p<0,001). Szintén
a szivfrekvencia szignifikans, -11,9 Utés/per-
ces csokkenését jelentették a J-SHIFT-ben
a 6. hétre (SD: 1,1; p<0,0001) és 1 év utan
(SD: 1,4, p<0,0001), a PRIME-HF-vizsga-
latban 180 napon keresztll (atlagosan
-10 Utés/perc; 95% Cl: -15,7-t6l -4,3-ig vs.
0,7 Utés/perc; 95% Cl: -5,4-6,7; p=0,011),
és a Sisakian és munkatarsai altal végzett
vizsgalatban 3 hénapos kezelés utan (-18,9
{tés/perc vs. -1,6 Utés/perc; p<0,0001).

Ejekcios frakcio

A bevont vizsgalatokban az ivabradin javi-
totta az ejekcios frakciot. A SHIFT echokar-
diografias alvizsgdlata kimutatta, hogy az
ivabradin megforditotta a sziv remodellingjét
szivelégtelenségben és bal kamrai szisztolés
diszfunkcidban szenvedé betegeknél. Az ivab-
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radin szignifikdnsan csokkentette a bal kamrai
végszisztolés térfogatindexet a placebdhoz
képest. Ez a csokkenés fiiggetlen volt a sziv-
elégtelenség etioldgidjatol, a kiindulasi BKEF-
tél és a béta-blokkoldk alkalmazasatol. To-
vabba a SHIFT echokardiografids alvizsgélat
eredményei azt mutattak, hogy az ivabradin
szignifikdnsan javitotta a BKEF-et. Szintén a
BK térfogatanak szignifikdns csckkenését és
a BKEF szignifikdns javulasat figyelték meg a
J-SHIFT-, valamint az ETHIC-AHF-vizsgalatban.

A betegek altal jelentett eredmények

A bevont vizsgalatokban az ivabradin az
egészségi allapothoz kothetd életminéség
(HRQoL) javuldsat eredményezte. Példaul
a SHIFT-vizsgalat 12. hénapjaban a Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ)
pontszadma szignifikdnsan nagyobb javulast
mutatott mind a klinikai Osszesitett pont-
szédmban (p=0,018), mind az altaldnos 0sz-
szefoglalé pontszamban (p<0,001) az ivab-
radincsoportban.

A CARVIVA-HF-ben a vizudlis analdg skala és
a MacNew Quality-of-Life Myocardial Infarc-
tion (QLMI) eszkoz hasznélatakor az ivabra-
dint és carvedilolt is kapod betegek HRQolL-je
jobb volt a kiindulasi értékhez képest (p<0,02),
mig a csak carvedilolt kapd betegé nem muta-
tott valtozast.

A kbzlemény megjelenését a Servier Hungaria Kft. tdamogatta.

Biztonsagossag

Az 0sszes nemkivanatos esemény (AE) koc-
kazata hasonld volt a hattérterapia mellett
ivabradinnal kezelt betegek és a csak hattér-
terapiat kapo betegek esetén. A SHIFT-vizs-
galatban sulyos mellékhatasok ritkabban
fordultak elé az ivabradincsoportban, mint a
placebocsoportban (p=0,025).

Obszervaciods vizsgalatok

Az elemzésben szereplé obszervacios vizsga-
latokban kozolt eredmények megerdsitették
az RCT-kben megfigyelt eredményeket. Az
ivabradin hattérterapia mellett torténé alkal-
mazasa az Osszetett kimenetelek, a szivelég-
telenség sulyosbodasa miatti kérhazi kezelés
és a barmely ok miatti korhazi kezelések koc-
kazatanak jelent6s csokkenésével jart.

Osszefoglalva elmondhaté, hogy ez a szisz-
tematikus irodalmi attekintés megerésiti az
ivabradin jotékony hatasat HFrEF-ben szen-
vedd betegeknél az RCT-kben és obszervaci-
Os vizsgalatokban. A hattérterapiahoz hoz-
zaadott ivabradin a szivfrekvencia, valamint
a szivelégtelenség miatti halalozas és kor-
hazi kezelés egylttes kockazatanak jelent6s
csokkenését eredményezi, ugyanakkor az
LVEF és a HRQoL javulasaval is 0sszeflig-
gésbe hozhato.

A kbzleményben szereplé adatok és informaciok a szerzé nézeteit tiikrozik.
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Az ivabradin es a sacubitril/valsartan

[ V 4

kombinacioja szivelégtelen betegekben

Forrdsok: 1. Lee YH, Lin PL, Chiou WR, et al. Combination of ivabradine and sacubitril/valsartan in patients with
heart failure and reduced ejection fraction. ESC Heart Fail 2021; 8: 1204-1215.

2. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure: Developed by the Task Force for the diagnosis and treatment of acute and chronic
heart failure of the European Society of Cardiology (ESC). With the special contribution of the Heart Failure
Association (HFA) of the ESC. Eur J Heart Fail 2022 Jan; 24(1): 4-131. doi: 10.1002/ejhf.2333. PMID: 35083827.

Csokkent bal kamrai ejekciés frakcioji szivelégtelen betegekben az egyidejii
ivabradin- és sacubitril/valsartan kezelés elonydsebb volt, mint a szerek egymas utan
torténo adagolasa a nemkivanatos események elkeriilése és a bal kamrai remodelling
visszaforditdsa szempontjabdl. Az ivabradinkezelésnek szignifikinsabb hatasa volt
a hemodinamikai stabilitasra, mig a sacubitril/valsartan inkabb javitotta a bal kamrai

ejekcids frakciot.

A szivelégtelenség (SZE) rengeteg egész-
ségligyi eréforrast felemésztd betegség,
amelynek magas a morbiditasa és mortalita-
sa, valamint szignifikdns negativ hatdsa van
a betegek életminéségére. Az ESC legujabb
terdpids irdnyelvei szerint sacubitril/valsartan
(Sac/Val) elsévonalbeli, az ivabradin masodik
vonalbeli terapidnak szamit az SZE kezelésé-
ben. Az iranyelvek szerint a Sac/Val minden
csokkent bal kamrai ejekcids frakcioju sziv-
elégtelen (HFrEF) betegnek javasolt. Az ivab-
radin sinusritmusban levé, az optimalis tera-
pia (B-blokkold, ACE-gatlo, MRA) ellenére 35%
alatti bal kamrai ejekcids frakciéval (BKEF)
és 70 Utés/perc feletti nyugalmi szivfrekven-

ciaval rendelkezé HFrEF-betegek esetén en-
gedélyezett. A két szer egylttes adasanak
hatdsait mindeddig nem vizsgaltak, a szerzék
célkitlizése éppen ez volt. Ennek érdekében
retrospektiv modon adatokat gydjtéttek egy
multicentrikus SZE-kohorsz esetén, Tajvanon.
Osszesen 1835 HFrEF-beteg adatait elemez-
ték 2016 és 2018 koz6tt, a vizsgalati protokoll
50 valtozora kiterjedé adatgyUjtést tartalma-
zott. Osszesen 464 HFrEF-beteget vélasz-
tottak be. A betegeket az aldbbi csoportokra
osztottak: 1) szimultan csoport: a betegeknél
egyszerre vagy 6 héten beldl inditottak a Sac/
Val és ivabradinkezelést (n=154); 2A) szek-
vencidlis csoport: ivabradin elébb (n=203);
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2B) szekvencidlis csoport:

1. abra: A CV halal és/vagy SZE miatti hospitalizacio alakulasa

HR: 0,64 (95% CI: 0,46-0,90); p=0,010

Sac/Val elébb (n=107).

A két szert szimultan kapd o 06"
csoportban a kardiovasz- £ 2
kularis (CV) halalozas és/ 35 05
vagy SZE miatti, nem terve- %é‘ 041
zett rehospitalizacio (16,92 k=

vs. 257 esemény/100 EE 03
betegév; HR: 0,64; 95% Cl: 20
046-090; p=0,01) frek- g8 %
vencidja  szignifikdnsan gg 01
alacsonyabb volt (7. dbra). E 3

A szimultdn csoportban 0'00
szintén szignifikansan

alacsonyabb volt az elsg, Szimultén 154
nem tervezett, SZE miatti Szekvencidlis 310
rehospitalizacid  frekven-

cidja (14,66 vs. 17,46 ese-

mény/100 betegév; HR:

180 360 540 720 900 1080 1260

Utankdvetés (napok)
132 120 97 75 38 10
253 220 191 150 104 64

— SAC/VAL és IVA egyidejii alkalmazasa
—— SAC/VAL és IVA egymés utani alkalmazasa

0,60; 95% CI: 0,42—0,86;

p=0,006) (2. abra).

A BKEF javulasa szignifikdnsan jobb volt a
szimultan csoportban, mint a szekvencidlis
csoportban (6BKEF: 12,8% vs. 9,3%; p=0,007).
Az utankovetési periddus alatt a szisztolés
vérnyomas (SBP) nem valtozott szignifikan-
san egyik csoportban sem. Az 1. csoport-
ban az SZF a kiindulasi 88,3 (ités/percrdl
81,0 Utés/percre, a 2. csoportban 88,0 Utés/
percrél 77,6 Utés/percre csokkent (mindkét
esetben p<0,001). Mindkét csoportban a
BKEF szignifikdnsan nétt (1. csoport: 28,8%-
rél 41,3%-ra; 2. csoport: 28,7%-rdl 38,0%-ra;
mindkét p<0,0071). Ugyanakkor a BKEF néve-
kedése szignifikansan magasabb volt a szi-
multan csoportban, a szekvencialis csoport-
tal Osszehasonlitva (6BKEF: 12,8 vs. 9,3%;
p=0,007).

A szekvencialis alcsoportokban, a 2A csoport-
ban jobban csokkent a nyugalmi szivfrekven-

cia, és emelkedett a szisztolés vérnyomas
a 2B csoporthoz képest (3SZF: -9,1 vs. 2,6
utés/perc; p<0,001; 6SBP: 4,6 vs. -4,8 Hgmm;
p<0,001). Ugyanakkor a 2B csoportban jobban
javult a BKEF (8BKEF: 3,6 vs. 0,7%; p=0,002).
Az utankovetés végén az SBP, a BKEF és a ball
kamrai térfogat hasonlé volt a két szekvencia-
lis csoportban.

Az eredmények megbeszélésében a szerzdk
kiemelik, hogy az utdbbi néhany évben két
mérfoldkd- és néhany, a mindennapi klinikai
gyakorlatot tiikrozé vizsgalat igazolta a stan-
dard kezeléshez hozzaadott ivabradin és a
Sac/Val elényos hatasait SZE-ben. A két ke-
zelésnek eltéré a hatasmechanizmusa, ezért
az egylttes alkalmazasuk észszerl lehet.
Mindazonaltal kevés adatunk van a két szer
egylttes alkalmazasanak klinikai hatasairdl.
A romld SZE miatti ismételt korhazi felvétel
a mortalitas er6teljes prediktora. Ennélfogva,
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2. abra: Az elsd, nem tervezett, SZE miatti rehospitalizacio alakulasa

Szivelégtelenségben a ka-
rosodott kontraktilitas
kdzponti koroki szerepet

s 067 . .
£ jatszik, ezért a bal kamrai
Bo 057 remodelling csokkentése
S8 C
S5 kulcsfontossagu része a
N © ’ s s s s
%‘é terapias stratégianak. Az
[ . . , . .
25 03 ivabradinkezelés  szignifi-
2 g o kansan javitotta a BKEF-et
g5 mind a BEAUTIFUL-, mind
N . e
< 01h a SHIFT-vizsgélatban. A
; HR: 0,60 (95% CI: 0,42-0,86); p=0,006 Sac/Val a PROVE-HF-vizs-
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Uténkovetés (napok) niflkdnsan  javitotta a
Szimultin 154 132 120 97 75 38 10 BKEF-et. A szerzok altal
Szekvencidlis 310 253 220 191 150 104 64 ismertetett adatok szerint

— SAC/VAL és IVA egyidejii alkalmazasa
——— SAC/VAL és IVA egymas utani alkalmazésa

a két szer mind szimultan,
mind szekvencidlis alkal-
mazasa  szignifikansan

a rehospitalizacié kockazatanak a csokkenté-
se a kezelés egyik célkitlizése SZE-ben. Mind
az ivabradin, mind a Sac/Val hatékonyan
csokkenti az SZE miatti hospitalizacié kocka-
zatat (a PARADIGM-HF-vizsgdlatban a Sac/
Val 21%-kal, a SHIFT-vizsgalatban az ivabra-
din 25%-kal). Ebben a vizsgalatban a két szert
szimultan szedé betegek esetén szignifikan-
san alacsonyabb volt a CV haldlozas és/vagy
az SZE miatti hospitalizacio kockazata, mint
azoknal, akiknél a két szert egymastdl eltéré
idében vezették be. Az is megjegyzendd, hogy
a szekvencialis csoportokban a masodik szer
bevezetése utan a CV haldlozas és/vagy SZE
miatti hospitalizacio kockazata hasonléva
valt az 1. csoportéhoz. Ezek az eredmények
azt igazoljak, hogy azoknal a betegeknél, akik-
nél mind az ivabradin, mind a Sac/Val kezelés
indikalt, mindkettét minél hamarabb érdemes
bevezetni a terdpiaba.

csOkkentette a bal kamrai
remodellinget, de ennek a mértéke szignifi-
kansan nagyobb volt, ha a két szert szimul-
tan alkalmaztak, ami szintén azt sugallja,
hogy mindkét szert minél korabban érdemes
bevezetni az SZE terapidjaba. Mindazon-
altal a gazdasagi megfontolasok és a két
szer kilonbozé elérhetésége miatt az egyes
egészséguigyi rendszerekben a valé vildgban
leggyakrabban a szekvencialis adagolas va-
|6sul meg. Ebben a vizsgalatban azoknal a
betegeknél, akik eldszor ivabradint kaptak,
szignifikdnsan alacsonyabb volt a sziszto-
lés vérnyomas, és szigniflkdnsan magasabb
volt a kiindulasi nyugalmi szivfrekvencia, ami
arra utalhat, hogy a kezel6orvosok korében
kezd elfogadottéa valni a magas nyugalmi
szivfrekvencia karos hatasa, ezért ezeknek
a betegeknek el8szor ivabradint irnak fel,
és a sacubitril/valsartant megtartjak azok-
nak a betegeknek, akiknek relative magasabb
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a vérnyomasuk. A hipoténiat rossz prognosz-
tikus faktornak tartjak HFrEF-ben, ami a te-
rapia feltitradldasa utjaban is akadalyt jelent
a mindennapi gyakorlatban. Ezen vizsgélat
2A csoportjaban szintén ez lehetett az egyik
oka annak, hogy a betegek kezdetben nem
kaptak Sac/Val kezelést. Eurdpai szakértok
a kozelmultban egy terapids algoritmust
dolgoztak ki az alacsony szisztolés vérnyo-
massal tarsuld HFrEF kezelésére, amelyben
az iranyelvekben javasolt szerek dézisanak
a csokkentését javasoljak. Ugyanakkor a be-
tegség prognozisat igazoltan javitd szerek
doziscsokkentése helyett a szerzék szerint
észszerU lenne megfontolni az ivabradin be-
vezetését, amely noveli a centralis szisztolés
vérnyomast, ezaltal segithet a hipotdnia le-
kiizdésében. Korabbi vizsgalatok igazoltak,
hogy az ivabradin a késébbiekben lehetévé
teszi R-blokkolo-kezelés inditasat, vagy a do-

A kbzlemény megjelenését a Servier Hungaria Kft. tdmogatta.

zisanak a feltitralasat. Ebben a vizsgalatban
a szerz6k azt talaltak, hogy az ivabradin elsé-
ként torténd bevezetése 5 Hgmm-rel emelte
a szisztolés vérnyomast, ami lehetdvé tette a
késébbiekben a Sac/Val bevezetését és fel-
titralasat. Még azoknal a betegeknél is, akik
elébb Sac/Val-t kaptak, az ivabradin beveze-
tése lehet6vé tette az elébbi feltitralasat az
SBP szignifikédns csokkenése nélkl.
Osszefoglaldjukban a szerzok kiemelik, hogy
azok a HFrEF-betegek, akiknél indikalt mind
az ivabradin-, mind a Sac/Val kezelés, akkor
jarnak a legjobban a CV haldlozas és/vagy
az SZE miatti hospitalizacié kockazatanak a
csokkentése szempontjabal, ha mindkét szert
egy idében inditjak el naluk. Az ivabradin job-
ban javitja a hemodinamikai stabilitast, a Sac/
Val jobban csokkenti a bal kamrai remodellin-
get, és a szerzdk szerint a két szer szinergista
hatast mutat.

A kdzleményben szereplé adatok és informdcidk a szerzé nézeteit tikrozik.
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Az indapamidalapu kezeles hatasa
a mortalitasra es a CV kimenetelre

Forras: Chalmers J, Mourad JJ, Brzozowska-Villatte R, et al. Benefit of treatment based on indapamide mostly
combined with perindopril on mortality and cardiovascular outcomes: a pooled analysis of four trials. J Hypertens

2023; 41: 508-515.

Négy nagy, randomizalt, kontrollos vizsgalat 6sszesitett adatai szerint az indapamidalapu
kezelés kozepes és magas kardiovaszkularis (CV) kockazatu betegekben szignifikansan
csokkentette az 6sszmortalitas, a CV mortalitas, a halalos stroke, valamint az 6sszes

stroke esemény kockazatat.

Az 1967-ben kdzzétett Veterans Administra-
tion (VA) Cooperative vizsgélat éta a diu-
retikumokat alapveté gyogyszereknek tekintik
a magas vérnyomasu betegek kezelésében, és
mind a kezelés kezdeti Iépéseként, mind mas
vérnyomascsokkentd szerekkel kombinalva al-
kalmazasuk javasolt szinte minden, a magas
vérnyomas kezelésére vonatkozd iranyelvben.
Ennek oka az, hogy a diuretikumok hatékonyan
csokkentik az emelkedett vérnyomast mind mo-
noterapiaban, mind mas vérnyomascsokkentd
gyogyszerekkel kombinalva, és alkalmazasuk a
CV kimenetel jelentds javulasaval jart a klinikai
vizsgalatok soran. A diuretikumok kozll egyes
iranyelvek a klértalidont és az indapamidot ré-
szesitik elényben, mivel a bizonyitékok arra
utalnak, hogy a tiazidokhoz képest ezek a tia-
zidszer( diuretikumok hosszabb hatasidével és
nagyobb vérnyomascsokkentd hatékonysaggal
rendelkeznek anyagcsere-semlegesség mellett.

Az indapamidot kiterjedten alkalmaztak a vér-
nyomascsokkentd kezelés protektiv hatasait fel-
mérd nagyszabasu klinikai vizsgalatokban, mind
onmagaban, mind az angiotenzinkonvertalden-
zim- (ACE-) gétlé perindoprillal kombinalva olyan
klinikailag fontos betegkategdridkban, mint az
iszkémias vagy haemorrhagias stroke-on at-
esett (Poststroke Antihypertensive Treatment
Study [PATS]; Perindopril Protection Against Re-
current Stroke Study [PROGRESS]), diabéteszes
(The Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evalua-
tion [ADVANCE]) és idds, szisztolodiasztolés
vagy izolalt szisztolés hiperténiaban szenvedd
(Hypertension in the Very Elderly Trial [HYVET])
betegek. Jelen tanulmanyban a szerzék ezt a
négy vizsgalatot elemezték, hogy részletes 6sz-
szehasonlitast nyUjtsanak egyéni eredményeik,
valamint a klinikai kimenetelre gyakorolt 6ssze-
sitett hatasuk tekintetében.
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Az egyes vizsgalatok kozotti
hasonlésagok és kiilonbségek

Valamennyi vizsgalat k6zds jellemzéie volt, hogy
legalabb egy CV kockazati tényezdvel rendelkezd
betegek vettek részt benntik, akiknél a mortalitas
és a CV kimenetel volt az elsédleges végpont, és
indapamid- vagy indapamid plusz perindopril
alapu aktiv kezelésben részesiiltek, szemben
a placebdval kezelt kontrollcsoporttal. Mind a
négy vizsgalat megfelel a kivalé mindségd” kri-
tériumoknak a Cochrane Collaboration altal java-
solt vagy Thomopoulos és munkatarsai specifi-
kusabb, magasvérnyomas-orientalt besorolasa
szerint. Ezek a kritériumok a kovetkezék voltak:
randomizaciés generalasi szekvencia, kettés
vak tervezés, kevesebb mint 10%-0s lemorzsolé-
das az utankovetés soran, 10%-nal alacsonyabb
évenkénti diszkontinuacios rata, a kiindulaskor
a hipertonias egyének legalabb 60%-0s aranya,
ami legalabb 5000 betegévet jelent, és az egyes
vizsgdlatok sordn négy vagy tobb kimeneteli
végpont. Megjegyzendd, hogy két vizsgalatot
(PATS és HYVET) idé elétt ledllitottak etikai okok-
bdl (a stroke kockazatanak jelentés, 29 és 41%-
os csokkenése miatt az indapamidcsoportban a
placebohoz képest).

Osszességében a négy vizsgalatban 24 194 be-
teg vett részt, akik kozil 14 684-et (60,7%) ket-
tés terapidval (indapamid és perindopril vagy
kettds placebo) kezeltek. Osszesen 12 113 be-
teg kapott indapamidot tartalmazoé aktiv keze-
lést, 12 081 pedig placebdt. Noha mind a négy
vizsgalat placebokontrollos volt, CV kimeneteli
végpontokat tartalmazott, és a bevalasztott
betegek tobbsége hipertonidban szenvedett,
bizonyos kiilonbségek is voltak az egyes vizs-
galatok kozott. A teljes vizsgalati populacio CV
kockazata a kozepestdl a magasig terjedt. A
kiindulasi vérnyomas a normotoniatél a 3. foko-

zatu hiperténiaig valtozott, és a tarsbetegségek
el6forduldsa jelentésen eltért, csakugy, mint
az életkor, a nemek aranya és az etnikai profil.
Eltéréen a HYVET-t6I és a PATS-tél, ahol a vizs-
galati vérnyomascsokkentd kezelést olyan be-
tegeknek adtak, akiket korabban nem kezeltek,
vagy akiknél a jelenlegi kezelést abbahagytak, az
ADVANCE és a PROGRESS esetében a vizsga-
lati kezelést a hagyomanyos vérnyomascsok-
kentd gyogyszeres kezelésen fellil adtak. Az
ADVANCE-ban a vizsgédlat végén az aktiv és
a placebocsoportban a betegek 74%-a, illetve
83%-a kapott tovabbi vérnyomascsokkentd sze-
reket. llyen adatok nem éllnak rendelkezésre a
PROGRESS esetében a kombinalt kezelést kapd
csoportra vonatkozdan.

Vérnyomasra vonatkoz6 végpontok

Figyelembe véve a kiindulasi vérnyomas kiilonb-
ségét, az egyéb vérnyomascsokkents szerek
lehetséges eqgyidejl alkalmazasat az ADVANCE-
és a PROGRESS-vizsgalatban, és kisebb mérték-
ben az indapamid eltéré dozisat (1,256—2,5 mg),
az indapamid hatasa perindoprilalapu kezelés-
sel vagy anélkdl kiilonbozott a négy tanulmany
kozott. A szisztolés/diasztolés vérnyomasérté-
kek placebdval korrigalt atlagos csokkenése az
ADVANCE-ban -5,6/-2,2 Hgmm, a PATS-ben
-6,2/-2,9 Hgmm, a PROGRESS-ben -12,3/-5,0
Hgmm, és a HYVET-ben -15/-6,0 Hgmm volt.

Major CV és mortalitasi végpontok

Az 1,8-4,3 éves median kovetési id6 alatt az
aktiv kezelést kapd csoportban kevesebb haldl-
eset tortént, mint a placebocsoportban (7,5%
vs. 8,7%). A haldlesetek tobbsége CV eredetl
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volt (4,0% vs. 5,0%). A stroke-nak tulajdonithaté
haldlesetek el6fordulasa 1,5%, illetve 2,3% volt. A
statisztikai heterogenitas alacsony volt (1=0) az
0sszes halalozasi kimeneteli végpont esetében.
Az indapamid hozzaadott perindopril alapu keze-
léssel vagy anélkil szignifikdnsan csokkentette
az 0sszhaldlozas (kockazatcsokkenés -15%), a
CV eredetl haldlozas (-21%) és a haldlos stroke
(-36%) kockazatat placebdval 6sszehasonlitva.

A kezelési hatashan a vizsgalatok kozott nagy
heterogenitast figyeltek meg az Gsszes tobbi
végpont esetében, beleértve az 6sszes stroke-ot
is, de ez is szignifikdnsan alacsonyabb volt az
aktiv csoportban (kockazati arany 0,73; 95% Cl:
0,57-0,94; p=0,015). Mindazonaltal a CV mor-
biditasi kimenetelek mindegyike szamszer(en
javult, és a kockazat csokkenése 22-36% kozott
véltozott a placebohoz képest (-22% a major ko-
szoruér-események, -25% a sulyos CV esemé-
nyek, —26% a myocardium infarctus [MI], -27% a
stroke és -36% a szivelégtelenség esetén).

A szerzék kiemelik, hogy az elemzésben 6sz-
szesitett betegpopulécié (n=24 194) nem csak
hiperténids (62%) betegeket tartalmazott,
hanem olyan normotenziv betegeket is, akik
rendelkeztek legalabb egy CV kockazati ténye-
z6vel. Etnikai hovatartozasukat, életkorukat és
CV profiljukat tekintve a beteganyag valtozatos
volt, kozepes és magas CV kockazatu betegek
vegyes populaciojat képviselve. Az aktivan ke-
zelt betegeknél, akik féként indapamid és pe-
rindopril kombinaciot kaptak, statisztikailag
szignifikans kockazatcsokkenést figyeltek meg
a halélozasi végpontok tekintetében. A perin-
doprilalapt vagy anélkili indapamidkezelés
aggregalt kockazatcsokkentését becsild jelen

A kbzlemény megjelenését a Servier Hungaria Kft. tdamogatta.

elemzés eredményei 6sszhangban vannak a
tiazidszer( diuretikumok osztalyanak a fébb
CV és mortalitasi kimenetelekre gyakorolt, jél
ismert hatdsaival.

Amint arra néhany iranyelv ravilagit, egyes me-
taanalizisek kilonbségeket talaltak a tiazid tipu-
sU és a tiazidszerd diuretikumok kozott az utob-
biak javara, mind a vérnyomascsokkentd, mind a
CV preventiv hatasukat illetéen. Erdekes maédon
a 80 év felettiek 6sszmortalitdsa indapamid mel-
lett csokkent a HYVET-ben, ellentétben egy me-
taanalizissel, amely mas tiazid diuretikumokkal
végzett vizsgalatokat tartalmazott, és amely 6%-
os relativ 6sszhalalozas-novekedést mutatott ki
a tiazid tipusu diuretikumok mellett.

Szédmos publikacio azt sugallja, hogy az inda-
pamid hatékony és jol toleralhatd diuretikum a
hipertonids betegek szamara, javitja a mikro-
albuminuriat (diabéteszes egyénekben), csok-
kenti a bal kamrai tdmegindexet, gatolja a vér-
lemezke-aggregaciot és csokkenti az oxidativ
stresszt. Perindoprillal kombinalva az indapamid
szinergikus hatéast fejthet ki, amelyet a szervezet
natriumszintje befolydsol. Fontos, hogy az inda-
pamid nem rendelkezik a tiazid diuretikumoknak
a lipid- és glikézmetabolizmusra gyakorolt ka-
ros hatasaival, ezért cukorbetegek szamara is
biztonsagosan felirhato.

Osszefoglalva, véltozatos, kozepes és magas
CV kockazatu betegpopulacioban a hosszu tavu
indapamidterdpia perindoprilalapt kezeléssel
vagy anélkil statisztikailag szignifikdnsan csok-
kentette az 6sszmortalitast, a CV halalozast és a
halalos stroke, valamint az 6sszes stroke kocka-
zatat, igazolva a magas vérnyomas kezelésében
elfoglalt fontos helyét.

A kbzleményben szereplé adatok és informaciok a szerzé nézeteit tiikrozik.
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Gliklazidkezeles a ramadan alatt

Forras: 1. Hassanein M, Al Sifri S, Shaikh S, et al., DIA-RAMADAN study investigators. A real-world study in patients
with type 2 diabetes mellitus treated with gliclazide modified-release during fasting: DIA-RAMADAN. Diabetes
Res Clin Pract 2020 May; 163: 108154. doi: 10.1016/j.diabres.2020.108154. Epub 2020 Apr 21. PMID: 32330510.
2. Hassanein M, Durocher A, Cortese V. Tolerability and effectiveness of gliclazide MR-SGLT2i combination in
type 2 diabetes people fasting during Ramadan: a subgroup analysis of the real-world DIA-RAMADAN study.

Diabetologia 2023; 66(Suppl 1): S73.

Gliklaziddal kezelt, 2-es tipusu diabéteszben szenvedd betegek esetén alacsony a
hypoglykaemia kockazata a ramadan alatt, tovabba fennmarad a j6 glikémias kontroll,

valamint nem valtozik a betegek testsulya.

diabetes mellitus (DM) egy globalis

egészségigyi probléma, és a DM-bete-
gek szama a kovetkezd évtizedekben varha-
téan tovabbi dramai novekedést fog mutatni,
kilonosen a fejlédd orszagokban. A 2-es ti-
pust DM (T2DM) teszi ki a DM-esetek mint-
egy 90%-at. A ramadan ideje alatt sok millio
muszlim éhezik napkeltétél napnyugtaig, sét
a gyogyszereit sem veheti be. A terdpias irany-
elvek ugyan azt javasoljak, hogy a diabéteszes
betegek ne éhezzenek a ramadan alatt, vizs-
galati eredmények azt mutatjak, hogy a 2-es
tipusu diabéteszben (T2DM) szenveddé musz-
limok tdlnyomd tébbsége (78,8%-a) eleget
tesz a vallasi el6irasoknak, ami 7,5-szeresére
emeli a sulyos hypoglykaemia kockazatat
ezeknél a betegeknél az év tobbi hénapjaval
0sszehasonlitva.
Nincs konszenzus arra nézve, hogy melyik a
legmegfelel6bb antidiabetikus kezelés a rama-
dan alatt, mivel kevés klinikai vizsgalat célozta
meg ezt a témakort. Ugyanakkor az alkalma-

zott terapia befolyasolja a hypoglykaemia koc-
kazatat az éhezés alatt, az inzulinelvalasztast a
bevitt szénhidrat mennyiségétdl fiiggetlenl fo-
kozo ordlis szerek mellett varhatdan magasabb
ahypoglykaemia kockazata. Els6sorban a met-
formin alkalmazasa javasolt a hypoglykaemia
minimalis veszélye miatt, de a betegek jelentés
része a metformin mellett tovabbi kezelést is
igényel. A szulfaniluredkat (SU) széles korben
alkalmazzak a metforminnal kombinacioban
vércukorcsokkentd hatékonysaguk és kedvezd
aruk miatt. Ugyanakkor az ADA ¢vatossagra
int az SU-k alkalmazasaval kapcsolatban a ra-
madan alatt, mivel emelhetik a hypoglykaemia
kockazatat, azonban ez a kockazat nagymér-
tékben fligg az alkalmazott SU-tél, mivel az
egyes szerek hypoglykaemiat okozé hatasa
jelentés mértékben kiilonbozik. Elsésorban a
gliklazidrél mutattak ki, hogy mind az azonna-
li, mind a modositott felszabadulasu formaja
mellett alacsony a hypoglykaemia veszélye a
ramadan alatt.
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A szerz6k 2019-ben egy vizsgdlatot végeztek
a valdés klinikai gyakorlatban (DIA-RAMADAN),
amelyben az MR (modified release, médosi-
tott hatdanyag-leadasu) gliklazid hatékonysé-
gat és biztonsdgossagat mérték fel a rama-
dan alatt éhez6 T2DM-betegek esetén.

A DIA-RAMADAN egy prospektiv, nemzet-
kozi obszervaciés vizsgalat volt, amelyet 9
orszagban végeztek. A vizsgdlatba 18 éves-
nél idésebb T2DM-betegeket valasztottak be
(n=1244), akiket a bevalasztasi viziten kivizs-
galtak, 6-8 héttel aramadan kezdete el6tt (VO).
A betegeknek naplét kellett vezetnilk a terapi-
as valtoztatasokrol, a hypoglykaemias esemé-
nyekrél, és mas nemkivanatos eseményekrdl.
Az MR gliklazidot a betegek naponta egyszer
kaptak, 14-18 héten at. A ramadan vége utan
4-6 héttel egy masodik vizit tortént (V1). Az
elsédleges végpont azon betegek aranya volt,
akik legalabb egy hypoglykaemids esemény-
rél beszamoltak. Masodlagos végpontok vol-
tak a HbA, _ valtozasa, az éhomi vércukor és a
testsuly valtozasa.

Azon betegek aranya, akik legalabb egy hy-
poglykaemias eseményrél beszamoltak,
alacsony volt (2,2%), és egyetlen beteg sem
szamolt be sulyos hypoglykaemids ese-
ményrél. A ramadan el6tt és utan a hypo-
glykaemias események szama nagyon ala-
csony volt (0,2%, illetve 0,3%). Azoknal a
betegeknél, akik napi 90 vagy 120 mg MR
gliklazidot kaptak, nem volt magasabb a
hypoglykaemia kockazata, mint azoknal,
akik 60 mg MR gliklazidot kaptak napon-
ta. A HbA _ szintje szignifikansan csokkent
(-0,3%; p<0,001), akarcsak az éhomi vércu-
kor értéke (-9,7 mg/dl; p<0,007).

A DIA-RAMADAN egy obszervacios, a vald vi-
lagbdl vett vizsgélat volt, amelyben az MR
gliklazid hatékonysagat és biztonsagossagat

mérték fel a ramadan alatti éhezés mellett. A
hypoglykaemias események kockazata ebben
a vizsgalatban alacsonynak bizonyult, ami
0sszhangban volt korabbi vizsgalatok eredmé-
nyeivel, amelyekben szintén felmérték a glik-
lazid biztonsagossagat és hatékonysagat a ra-
madan alatt, és hasonlo eredményeket kaptak.
A mellékhatasok alacsony szama gliklazid mel-
lett — Gsszehasonlitva méas szulfaniluredkkal
(SU) — a szerzok szerint a gliklazid egyeddilallé
farmakokinetikai és farmakodinamias tulaj-
donséagaival magyarazhaté (pl. a Kir6.2/SUR1
K, -csatornak reverzibilis gatlasa).

A HbA, , az éhomi vércukor és a testsuly val-
tozasat is kovették a vizsgalat soran. A bete-
geknek altalaban jol kontrollalt volt a vércukra
a bevalasztaskor, és tulnyomo tobbségiik MR
gliklazid monoterapiaban részesiilt. Az ered-
mények azt mutattak, hogy ezeknél az MR
gliklaziddal kezelt betegeknél a ramadan alatt
szignifikansan tovabb csdkkent a HbA, , az
éhomi vércukor és a testsuly értéke. Mivel a
betegek nem szamoltak be a gydgyszer dozi-
sanak a megvaltoztatasarol a vizsgalat alatt, a
szerz6k arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy
az MR gliklazid kordbbi adagjaval folytatha-
t6 a kezelés a ramadan alatt is. A HbA , az
éhomi vércukor és a testsuly csokkenése MR
gliklazid mellett a ramadan alatt ebben a vizs-
galatban 6sszhangban all korabbi vizsgalatok
eredményeivel (STEADFAST, VIRTUE, Zargar
és munkatarsai).

Ezeknek az eredményeknek implikacioi lehet-
nek mas terileteken is, mint példaul az inter-
mittalé éhezés alkalmazasa a T2DM-betegek
kezelésében. Az intermittens éhezést a kald-
riabevitel megszoritasanak az alternativaja-
ként javasoltak a testsuly kontrolldlasa és a
kardiometabolikus egészségi allapot javitasa
céljabdl. Egy friss szisztematikus attekintés
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és metaanalizis szerzéi arra a kovetkeztetés-
re jutottak, hogy az intermittalé éhezés javitja
az éhomi vércukorértékeket, és csokkenti az
inzulinrezisztenciat DM-betegek esetén. Sza-
kaszosan €éhezd prediabéteszes betegeknél
javul az inzulinérzékenység és a R-sejt-funk-
cio, csokken a vérnyomas, az étvagy és az
oxidativ stressz szintje. Azok az ordlis antidi-
abetikumok, amelyek az éhezés alatt a hypo-
glykaemia alacsony kockazata mellett alkal-
mazhatok, értékesek a T2DM kezelésében. Ez
a vizsgalat megerésitette az MR gliklazid biz-
tonsagossagat még olyan extrém éhezési ko-
rllmények kozott is, mint amilyen a ramadan.
A vizsgalat egyik kulcsfontossagu eréssége,
hogy a vald vilaghol szolgaltat informaciokat,
amelyeket olyan orvosok gyUjtottek Gssze,
akik a T2DM-betegek széles korét kezelik. A
betegeket kilenc orszag nagyon kilénb6zé ré-
gioibdl valasztottak be, nagyon eltéré taplalko-
zasi szokdsokkal a ramadan alatt. A terdpias
adherencia igen magas (99,5%) volt, tovabba
a betegek 95,6%-a mindkét viziten részt vett.
Konkluziojukban a szerzék megallapitjak,
hogy ez az elsd, a valo vilaghol vett vizsgalat,
amely meger6siti, hogy MR gliklazid terapian
levé T2DM-betegek biztonsagosan éhezhet-
nek a ramadan alatt a hypoglykaemia ala-
csony kockazata mellett, anélkdil, hogy a glik-
lazid adagjat modositani kellene. Ugyanakkor
a jo glikémias kontroll és a testsuly stabil ma-
rad az MR gliklazid mellett, még ilyen extrém
kezelési kortilmények kozott is.

Az eredeti vizsgdlatbol 2023-ban kész(ilt egy al-
csoportelemzés, amelyben a szerzék azon be-
tegek adatait dolgoztak fel, akik az MR gliklazid

A kozlemény megjelenését a Servier Hungaria Kft. tdamogatta.

mellett natrium-gllikdz-kotranszporter-2-gatlo-
(SGLT2i-) kezelést kaptak, fliggetlentil az esetle-
ges tovabbi antidiabetikus terapiatol. A DIA-RA-
MADAN-vizsgalatban részt vevd 1214 beteg
kozdl 102 kapott MR gliklazid és SGLT2i-alapu
terdpiat. Ezek a betegek atlagosan fiatalabbak
voltak (atlag + SD: 51,4+10,4 év vs. 54,3t10,4
év), hosszabb betegségtartammal rendelkez-
tek (58+4,5 év vs. 54+45,7 év), magasabb volt
esetlikben a HbA, atlagos értéke (7,7+1,0% vs.
7,5610,9%), és tobb tarsbetegségiik volt (hiper-
ténia 58,8% vs. 33,7%, dyslipidaemia 51,0% vs.
26,8%), mint azoknak a betegeknek, akik nem
kaptak kombinaciot. A kombinalt kezelés mel-
lett a terapias adherencia a betegek 95,1%-anal
>80% volt. A legtobb beteget >3 OAD-vel kezel-
ték (92,2%). A 102 betegbdl 4 (3,9%) szdmolt
be legalabb egy hypoglykaemias eseményrdl
(HE), és nem jelentettek sulyos HE-t. Egyetlen
beteg sem torte meg a bojtjét hypoglykaemia
miatt. AHDPA, _(-0,6%1,0%; p<0,001) és a testto-
meg (-0,6£5,9 kg; p<0,001) szignifikans csok-
kenése volt megfigyelheté VO és V1 kozott.
A DIA-RAMADAN-vizsgalat ezen részelem-
zése azt sugallja, hogy az MR gliklazid és az
SGLT2i kombinacidja jol tolerdlhatd és haté-
kony kezelési lehetéség azon 2-es tipusu cu-
korbetegséghen szenvedd betegek szamara,
akik a ramadan idején éheznek. A tanulmany
a hypoglykaemias események alacsony el6-
fordulasat, valamint a HbA _ és a testtdmeg
jelentés csokkenését taldlta. Ezek a valds ko-
rilmények kozott tapasztalt eredmények fon-
tos betekintést nydjtanak a T2DM kezelésébe a
ramadan alatt, és hasznosak lehetnek a klinikai
gyakorlatban ebben a populacidban.

A kdzleményben szereplé adatok és informdcidk a szerzé nézeteit tikrozik.
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A valo életbol szarmazo evidenciak
2-es tipusu diabetes mellitusban
szenvedo betegek egeszseggel
osszefilggo eletminosegerol,
szulfanilurea-terapian levo betegeknél
A Joint Asia Diabetes Evaluation (JADE) regiszter

elemzese

Forras: Lim LL, Lau ESH, Pheng Chan S, et al. Real-world evidence on health-related quality of life in patients
with type 2 diabetes mellitus using sulphonylureas: An analysis of the Joint Asia Diabetes Evaluation
(JADE) Register. Diabetes Res Clin Pract 2023 Sep; 203: 110855.

doi: 10.1016/j.diabres.2023.110855. Epub 2023 Jul 28. PMID: 37517776

Ebben a valés klinikai gyakorlati regiszterben a szulfanilureaval (SU) kezelt betegek tobb
mint fele ,teljes egészségi allapotrol” szamolt be, ugyanakkor a gliklazidot kapd betegek
egészséggel osszefliggd életmindsége (HRQoL) minden EQ-5D-3L dimenzidban jobb
volt, mint a nem gliklazid SU-t kapé betegeké.

2-es tipusu diabetes mellitus (T2DM)

mind a testi, mind a mentalis egészség-
re hatassal van. Az dnkezeléssel szemben
témasztott szamos kovetelmény, beleértve a
rendszeres utoellenérzést és a hosszu tavu
gyogyszerhasznalatot, valamint a szovéd-
ményekhez és tarsbetegségekhez kapcso-
l6d6 testi fogyatékossagok befolyasolhatjak
a mentalis jolétet, és ronthatjak az egész-
séggel Osszefiiggd életmindséget (HRQol).

Ezek a tényezék viszont befolydsolhatjak az
egészségmagatartast és a kockazati ténye-
76k szabalyozasat. A vércukorszint csokken-
tésének célja a szovédmények csokkentése
és a HRQoL javitasa. Az American Diabetes
Association (ADA)/European Association for
the Study of Diabetes (EASD) 2022-es gya-
korlati iranyelveiben a szakérték kiemelik a
szocidlis, fizikai és mentalis egészség holisz-
tikus értékelésének fontossagat, beleértve a
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cukorbetegek HRQoL-jat és a multifaktoridlis
megkdzelités alkalmazasanak szlikségessé-
gét a beavatkozas hatdsanak maximalizalasa
érdekében.

Korabban csak néhany tanulmany vizsgalta
a kezelés, kilondsen a szulfaniluredk (SU-k)
HRQol-ra gyakorolt hatasat. T2DM-ben szen-
vedd indiai betegek elemzése soran megfi-
gyelték, hogy az SU-k kozil a glimepirid ala-
csonyabb HRQol-vel tarsult, mint mas SU-k.
A vald vilaghdl szarmazo bizonyitékokon
alapulé DISCOVER-tanulmanyban, amely-
ben 31 orszaghol 8309, T2DM-ben szenvedd
beteg vett részt, az SU-k hasznalatahoz ala-
csony HRQolL tarsult, valészindleg a hypo-
glykaemiatol valo félelem miatt. A szerzék a
kdzelmultban szamoltak be az ordlis gliikdz-
csOkkenté gydgyszerek (OGLD-k) haszndla-
tanak mintajardl a Joint Asia Diabetes Eva-
luation (JADE) regiszterben, amely 62 512,
T2DM-ben szenvedé beteg adatait tartal-
mazza. Ebben a valds életbeli vizsgalatban
az OGLD-vel kezelt betegek 59,4%-a kapott
SU-t, ezen beldl 46,7%-uk gliklazidot. A nem
gliklazid csoporthoz képest a gliklaziddal
kezelt betegeknél nagyobb valdszinlséggel
értek el 7% alatti HbA, -értékeket, és kisebb
valészinlséggel jelentettek hypoglykaemi-
at. A JADE-regiszterbe felvett 14 826 kinai
T2DM-betegbdl all6 alcsoportban a gyogy-
szeres kezelés, a demografiai jellemzdék, a
kockazati tényezék, a cukorbetegség szo-
védmeényei és a tarsbetegségek befolyasol-
tak a HRQoL-t.

A jelenlegi elemzésben, amelyben kilonbo-
z6 azsiai orszagokbdl szarmazo, elérhetd
EuroQol-5D (EQ-5D) kérdéives adatokkal ren-
delkez6 betegek vettek részt, megvizsgaltak
a szocidlis, fizikai és pszicholdgiai tényezé-
ket, a HRQol-hez kapcsolodd kockazati té-

nyezék kontrolljat, valamint a kezeléseket. A
klinikai jellemzék kozé tartoztak a kardiome-
tabolikus kockazati tényezék, a tarsbetegsé-
gek (sziv- és érrendszeri betegség [CVD], sziv-
elégtelenség, krénikus vesebetegség [CKD],
diabéteszes retinopathia és periférids neuro-
pathia), a HbA -szintek és a betegek altal
jelentett hypoglykaemia. A HRQoL-t a JADE
regiszter részeként értékelték az EQ-5D
(EQ-5D-3L) 3 szintd verzidjaval.

Az OGLD-vel és/vagy életmdd-maddositassal
(LSM) kezelt, és az elsédleges elemzésbe
bevont 62 512 beteg kozUl 47 895 beteg ren-
delkezett teljes EQ-5D-3L-adatokkal (42 813
beteg OGLD + LSM-mel és 5 082 beteg csak
LSM-mel kezelt), és kerllt be a jelen elem-
zésbe. Osszességében az OGLD-vel kezelt
betegeknél a leggyakrabban jelentett egész-
ségligyi problémak a fajdalom/kellemetlen-
ség (26,2%), majd a szorongas/depresszid
(22,6%) voltak. Az OGLD + LSM csoport atla-
gos EQ-5D-3L-indexpontszama alacsonyabb
volt, mint a csak LSM-csoporté (0,896+0,160
vs. 0,910+0,159; p<0,001). Az OGLD + LSM
csoportban  kevésbé volt valoszinG, hogy
,nincs probléma” a mobilitas, a fajdalom/ké-
nyelmetlenség és a szorongas/depresszid
dimenzidiban, mint az LSM-csoportban. Az
OGLD-vel + LSM-mel kezelt betegek kozott az
SU-val kezelteknél alacsonyabb volt az atla-
gos EQ-56D-3L-indexpontszam, mint a nem SU-
val kezelteknél (0,891+0,162 vs. 0,905+0,154;
p<0,001). Az SU-csoportban a gliklazidot
kapod betegek atlagos EQ-5D-3L-indexpont-
szama magasabb volt, mint a nem gliklazid
SU-t kapoké (0,902+0,162 vs. 0,880+0,162;
p<0,001). Az SU-csoportban kevésbé volt
valészind, hogy ,hincs probléma” mind az 6t
EQ-5D-3L-dimenziéban, mint a nem SU-cso-
portban. Az SU-csoportban a gliklazidot

©



DIABETOLOGIA

kapo betegek nagyobb ardnyban szamoltak
be arrdl, hogy ,nincs probléma” mind az 6t
egészségligyi dimenzidban, mint a nem glik-
lazid SU-t kapo betegek: mobilitads (91,7% vs.
86,2%), Onellatas (97,2% vs. 93,9%), szokasos
tevékenységek (94,7% vs. 91,2%), fajdalom/
kellemetlenség (75,2% vs. 69,3%) és szoron-
gds/depresszié (79,8% vs. 72,7%) (p<0,001 az
osszesre) (1. dbra).

Az SU-val kezelt betegek korében a gliklaziddal
kezelt betegek 62,9%-a és a nem gliklazid SU-t
kapok 55,0%-a szamolt be teljes egészségrol
(EQ-5D-3L-indexpontszam = 1; p<0,001).

A felvétel évére és orszagra korrigalt tobb-
valtozos, logisztikus regresszios analizis a
rossz HRQoL alabbi fliggetlen rizikdfaktorait
azonositotta (az esélyhanyados [OR] névekvé
sorrendjében): stroke, sajat bevallasu hypo-
glykaemia, periférids szenzoros neuropatia,
szivkoszoruér-betegség, dohanyzas, HbA ,
életkor, BMI és a betegség id6tartama. A férfi

nem, az iskolai végzettség (féiskola vagy ma-
gasabb), a kiegyensulyozott étrend betartdsa
és a rendszeres testmozgds (legaldbb 30 perc
naponta, hetente =3-szor) magas HRQoL-vel
jart (az OR csokkend sorrendjében).

Ebben a vizsgalatban az OGLD-vel és SU-val
kezelt betegek HRQol-je rosszabb volt, mint
az LSM-mel vagy nem SU-val kezelt megfelel
tarsaiké. Ugyanakkor az SU-val kezelt betegek
korében a gliklazidcsoport jobb HRQoL-t és
alacsonyabb HbA, -szinteket mutatott, mint
a nem gliklaziddal kezelt csoport. A kilonbo-
z6 SU-k kémiai, farmakokinetikai és farma-
kodinamias profiljukhoz kapcsoldddan eltérd
biztonsagi és hatékonysagi profillal rendel-
keznek. Az els6 generacios SU glibenklamid
(USA: gliburid) a hasnyalmirigy B-sejtjeinek
késleltetett monofazisos inzulinszekréciojat
idézi el6, mig az Ujabb generdcids SU-k (glik-
lazid, tolbutamid és gliquidon) azonnali kétfa-
zisos inzulinfelszabadulast eredményeznek.

1. abra: A problémakkal nem kiizdo betegek szazalékos aranya az EQ-5D-3L-dimenzidkban, 6sszehasonlitva

a gliklazidot a mas SU-t kapo betegekkel
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A glibenklamidnak hosszu felezési ideje és ak-
tiv metabolitjai vannak, amelyek novelhetik a
hypoglykaemia kockazatat. Mind az RCT-kben,
mind a megfigyeléses vizsgalatokban a glikla-
ziddal kezelt betegeknél az aktiv metabolitok
hianya miatt alacsonyabb a hypoglykaemia
kockazata, mint mas SU-val kezelt betegek
esetén. A gliklazid mas majenzimrendszeren
(citokrém P450) metabolizalédik, mint mas
SU-k. Ezeknek az enzimeknek a genetikai
polimorfizmusaban mutatkozé interetnikus
kilonbségek hozzajarulhatnak a gliklazid las-
sabb kilrlléséhez, novelve annak hatékony-
sagat azsiai betegeknél. Tekintettel az eltéré
metabolizmusara és a hypoglykaemia ala-
csony kockazatara, a gliklazid hasznalatat
engedélyezték 1-3 stadiumu CKD esetén
(eGFR >30 ml/perc/1,73 m?). A vércukorszint
gondos ellenérzése mellett a gliklazid adhato
sulyosabb veseelégtelenségben szenvedd be-
tegeknek (eGFR <30 ml/perc/1,73 m?) is. Ezek
az ajanlasok magyarazatot adhatnak a CKD
magas prevalencidjara a gliklaziddal kezelt
betegek korében. A kronikus vesebetegség-
hez tarsuld hypoglykaemia magas kockazata
ellenére ugy tdnik, hogy a gliklazid alkalmaza-
sa nem noveli ezt a kockazatot. Szoros 6ssze-
fliggések vannak a glikémias, a lipidszint-és a

A kbzlemény megjelenését a Servier Hungaria Kft. tdmogatta.

vérnyomaskontroll kbzott, amelyek mindegyi-
ke a j6 HRQoL-hez kapcsolodik. Igy az idésebb
kor és a sziv- és érrendszeri, valamint a vese-
betegségek nagyobb prevalencigja ellenére
a gliklazidcsoportban a jobb HRQoL ennek a
kedvezd anyagcsere-szabalyozasnak tulajdo-
nithatd, a hypoglykaemia kockazatanak nove-
kedése nélkil.

Ebben a valos klinikai gyakorlatot tlikrozé re-
giszterben jobb HRQoL-t figyeltek meg a nem
SU-csoportban, mint az SU-csoportban. Ez
részben a tarsbetegségek megnovekedett
prevalencidjanak, a magasabb életkornak és
a tobb mint kétszeres betegség-idétartamnak
tudhato be az SU-val kezelt betegeknél, ossze-
hasonlitva a nem SU tipusu szerekkel kezelt
betegekkel. Az SU-val kezelt betegek tobb mint
fele azonban ,teljes egészségi allapotrol” sza-
molt be, és a gliklazidot kapd betegek HRQoL-
je minden EQ-5D-3L-dimenzidban jobb volt,
mint a nem gliklazid SU-t kapd betegeké. Az
optimalis glikémias kontroll tovabbra is fontos
stratégia az akut és kronikus szovédmények
kockazatanak csokkentésében és a HRQoL
javitasaban. Ebbdl a szempontbdl a vald vilag-
bél szarmazd bizonyitékok alatéamasztjak a
gliklazid hatékonysagat és biztonsagossagat
a T2DM kezelésében, kedvezé HRQolL mellett.

A kdzleményben szereplé adatok és informdcidk a szerzé nézeteit tikrozik.
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Kreditpontszerzo tesztkerdesek

Tisztelt Orvoskolléga!

Atovabbképzés soran elsajatitott tudas ellendrzésére tesztkérdéssor megoldasa szolgal. Ez kizarélag
online mddon torténhet! Ezért ha élni kivan a kreditpontszerzési lehetéséggel, akkor latogasson
el az orvosikreditpont.hu oldalra, ahova a belépés ingyenes regisztraciot kovetéen lehetséges. Ha
koradbban mar regisztralt az olo.hu portélrendszerbe, akkor az ott hasznalt nevet és jelszot gépelje be.
Ezen tovabbképzés sikeres elvégzéséhez az aldbbi tesztkérdések legaldbb 75%-anak helyes
megvalaszoldsa szlikséges. Az igy megszerzett 8 kreditpont a kovetkez6 szakképesitések esetén
szakma szerinti pontszamként kerll elszamolasra: belgydgyaszat, belgydgyaszati angioldgia,
diabetoldgia, endokrinoldgia és anyagcsere-betegségek, foglalkozéds-orvostan (lizemorvostan),
haziorvostan, kardioldgia, neuroldgia, orvos (szakirdnyl szakképesités nélkil). A kreditpontok
minden mds esetben szabadon vélaszthaté elméleti pontként veheték figyelembe.

Atesztkérdéssor megoldasa altal megszerzett kreditpontokrél — a kitoltési hataridé lejarta utan — az
oftex.hu internetes oldalon tajékozddhat.

Tesztkitoltési hataridé: 2024. junius 30.

A trimetazidin hatékonysdaga stabil angina
pectorisban: a randomizalt klinikai vizsgalatok
metaanalizise

A TMZ védo6 hatasa a szivizom iszkémidjara
és reperfuzios sériilésére az AMPK és ERK
jelatviteli atvonal aktivalasa révén

1. Hogyan befolyasolta a hagyomanyos szerekhez
adott TMZ az anginas rohamok heti dtlagos szamat
a Peng és munkatarsai altal végzett metaanalizis
szerint?

A. 0,75/héttel csokkentette (p<0,001).

B. 0,95/héttel csokkentette (p<0,001).

C. 1,11/héttel csokkentette (p<0,0001).

2. Hogyan befolyasolta a hagyomanyos szerekhez
adott TMZ a nitroglicerin-sziikségletet a Peng és
munkatarsai altal végzett metaanalizis szerint?

A. 0,98 egység/héttel csokkentette (p<0,001).

B. 1,17 egység/héttel csokkentette (p<0,0071).

C. 2,18 egység/héttel cstkkentette (p<0,0001).

3. Hogyan befolyasolta a hagyomanyos szerekhez
adott TMZ a betegek teljes terhelhet6ségét

a Peng és munkatdrsai altal végzett metaanalizis
szerint (WMD = sUlyozott &tlagos kilonbség)?

A. Szignifikdnsan javitotta: WMD=0,57 (p<0,01).

B. Szignifikdnsan javitotta: WMD=0,82 (p<0,001).
C. Szignifikdnsan javitotta: WMD=1,33 (p<0,0001).

4. Melyik enzimet gatolja szelektiven

a trimetazidin?

A. Ahosszu lancu 3-ketoacil-koenzim-A (CoA)
tiolazt.

B. Az AMP-aktivalt protein-kinazt (AMPK).

C. Az 6sztrogén altal szabalyozott protein-kinazt
(ERK).

5. Milyen ddzisban alkalmazték a trimetazidint
a Liu és munkatdrsai altal végzett allatkisérletes
vizsgélatban?

A. 0,5 mg/ttkg p. o.

B. 0,5 mg/ttkg iv.

C. 5 mg/ttkg p. o.

6. Melyik allitas igaz?

A. A szivizom zsirsav-oxidaciéjanak csokkentése
és a gliikdzoxidacio novelése csokkenti az
ATP-szintézis/O,-fogyasztas aranyat.

B. A szivizom zsirsav-oxidaciojanak csokkentése
és a glikodzoxidacio novelése nem befolyasolja
az ATP-szintézis/0,-fogyasztas aranyat.
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C. A szivizom zsirsav-oxidacidjanak
csokkentése és a gliikdzoxidacio ndvelése
emeli az ATP-szintézis/O,-fogyasztas
aranyat.

7. Melyik allités igaz a trimetazidin cardio-

myocytak kontraktilitasi paramétereire gyakorolt

hatasara?

A. Szignifikdnsan megndvelte a meghosszabbodas
maximalis sebességét (+dL/dt).

B. Szignifikdnsan csokkentette a rovidilés
maximalis sebességét (-dL/dt).

C. Nem befolyasolta a cstcsrovidilés (PS)
amplitudagjat.

Ivabradin szivelégtelenségben
szenvedo betegeknél: szisztematikus
irodalmi attekintés

8. Mennyivel cstkkentette az ivabradinkezelés

a SHIFT-vizsgalatban a kardiovaszkuldris (CV)
haldlozas vagy sulyosbodd szivelégtelenség miatti
korhazi kezelés 6sszetett primer végpontjanak

a kockazatat?

A 13%.

B. 18%.

C. 25%.

9. Mennyivel csokkentette az ivabradin-
kezelés a SHIFT- és BEAUTIFUL-vizsgalatok
egyesitett elemzésében az dsszetett primer
végpont kockazatat?

A 13%.

B. 18%.

C. 25%.

10. Mennyivel csokkentette az ivabradinkezelés
az 0sszetett primer végpont kockazatat azoknal
a betegeknél, akiknél a median kiinduldsi
pulzusszam >77 tés/perc volt?

A 13%.

B. 18%.

C. 25%.

11. Mennyivel csokkent atlagosan a nyugalmi
szivfrekvencia ivabradinkezelés mellett

a J-SHIFT-vizsgalatban a 6. hétre?

A. -10,1 Utés/perc.

B. -11,9 Utés/perc.

C. -15,4 Utés/perc.

Az ivabradin és a sacubitril/valsartan kombinacio-
ja szivelégtelen betegekben

12. Hogyan alakult az ivabradint és a sacubitril/
valsartant szimultan kapo csoportban a kardio-
vaszkularis (CV) haldlozés és/vagy SZE miatti nem
tervezett rehospitalizacié, 6sszehasonlitva a két
szert szekvencidlisan kapo betegekkel a Lee és
munkatarsai altal végzett vizsgélatban?

A -36% (p=0,01).

B. -40% (p=0,006).

C. -43% (p=0,007).

13. Hogyan alakult az ivabradint és a sacubitril/
valsartant szimultan kapé csoportban az SZE miatti
nem tervezett rehospitalizacio, 6sszehasonlitva

a két szert szekvencialisan kapd betegekkel?

A. -36% (p=0,01).

B. -40% (p=0,006).

C. -43% (p=0,007).

14. Mennyivel nétt a BKEF az ivabradint és

a sacubitril/valsartant szimultan kapé csoportban?
A. 9,3%.

B. 12,8%.

C. 28,8%.

Az indapamidalapu kezelés hatasa
a mortalitasra és a CV kimenetelre

15. Mennyi volt az atlagos szisztolés/diasztolés
vérnyomascsokkenés a HYVET-vizsgalatban?
A. -5,6/-2,2 Hgmm.

B. -12,3/-5,0 Hgmm.

C. -15,0/-6,0 Hgmm.

16. Mennyivel csokkentette az indapamidalapu
kezelés az 6sszhaldlozas kockazatat placeboval
0sszehasonlitva a Chalmers és munkatérsai altal
végzett metaanalizis szerint?

A. 15%-kal.

B. 21%-kal.

C. 36%-kal.

17. Mennyivel csokkentette az indapamidalapu
kezelés a halélos stroke kockazatat placebdval
0sszehasonlitva a Chalmers és munkatarsai altal
végzett metaanalizis szerint?

A. 15%-kal.

B. 21%-kal.

C. 36%-kal.
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18. Mennyivel csokkentette az indapamidalapu
kezelés a CV haldlozas kockézatat placebdval
0sszehasonlitva a Chalmers és munkatdrsai altal
végzett metaanalizis szerint?

A. 15%-kal.

B. 21%-kal.

C. 36%-kal.

Gliklazidkezelés a ramadan alatt

19. Milyen aranyban fordult elé barmilyen
hypoglykaemids esemény gliklazidkezelés mellett
a DIA-RAMADAN-vizsgalatban?

A. 0,2%.

B. 22%.

C. 52%.

20. Mennyivel csokkent a HbA, _szintje
gliklazidkezelés mellett a DIA-RAMADAN-
vizsgalatban?

A. -0,3% (p<0,007).

B. -0,7% (p<0,001).

C. -1,3% (p<0,0001).

21. Milyen arédnyban volt a terapias adherencia
>80% a DIA-RAMADAN 2023-as alcsoport-
vizsgalataban gliklazid és SGLT2i kombinalt
kezelés mellett?

A. 83,7%.

KOD: 24/ALLPR/2/0H/1

B. 92,2%.
C. 951%.

A valo életbdl szarmazé evidenciak 2-es tipusu
diabetes mellitusban szenvedé6 betegek
egészséggel osszefliggd életmindségérdl,
szulfanilurea-terapian levé betegeknél

22. Milyen arényban részestiltek a T2DM-betegek
gliklazidkezelésben a JADE regiszter adatai
szerint?

A 32,7%.

B. 46,7%.

C. 59,4%.

23. Melyik volt a betegek altal leggyakrabban
jelzett egészségligyi probléma az ordlis
antidiabetikumokkal kezelt T2DM-betegeknél
a JADE regiszterben?

A. A mobilitas csokkenése.

B. Szorongds/depresszio.

C. Fajdalom/kellemetlenség.

24. Mennyi volt a gliklazidot kapé betegek
atlagos EQ-5D-3L-indexpontszama a JADE
regiszterben?

A. 0,880.

B. 0,902.

C. 0,983.

A LEZARAS DATUMA: 2024. 02. 16.
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