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A napi egyszeri 80 mg trimetazidin
hatéekonysaga es toleralhatosaga
kronikus koszoruér-szindromaban

szenvedo betegeknél
A V-GOOD obszervacios vizsgalat

Forrds: Gowdak LW, Dourado P, Precoma D, et al. Effectiveness and tolerability of trimetazidine 80mg once daily
in patients with chronic coronary syndrome: the V-GOOD observational study. European Heart Journal 2023;
44(Suppl 2). https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad655.1167

A trimetazidin (TMZ) antiiszkémias és anginas hatasokkal rendelkezik azaltal, hogy az
ATP termelését a szabad zsirsavakrdl a gliikdz oxidacidjara kapcsolja at. Ugyanakkor
kevés klinikai tanulmany vizsgalta a TMZ (] kiszerelésének (naponta egyszer 80 mg)

hatékonysagat és toleralhatdsagat a valds klinikai gyakorlatban.

Ezt a hianyt célozta meg poétolni a
V-GOOD-vizsgalat, amelyet a rutin klinikai
gyakorlatban végeztek azzal a célkitlizés-
sel, hogy felmérjék a napi 1x80 mg TMZ
hozzdadasanak hatdsat az antianginds
hattérterapia ellenére anginas vagy azzal
egyenértékd tlineteket mutaté betegek ke-
zelésére. Ebbe a multicentrikus, prospektiy,
obszervaciés vizsgalatba olyan tiinetekkel
rendelkezé felnétt jarébetegeket vontak be,
akiknél korabban igazolédott a stabil angi-
na pectoris diagnézisa, és akiknek az orvo-

sok napi 1x80 mg TMZ-t irtak fel, 70 egész-
ségiigyiintézményben Brazilia-szerte, 2021
oktodbere és 2022 juniusa kozott. Adatokat
gyUjtottek az anginas rohamok szamarol,
az anginamentes betegek prevalencidjardl,
az angina sulyossagarél (CCS-osztaly), a
napi tevékenységek karosoddasarol, a keze-
|és betartasardl, a toleralhatésagrol, vala-
mint az orvos és a beteg elégedettségérdl
a kiindulaskor (V1), az 1. havi (V2) és a 3
honapos (V3) ellenérzé latogatdsok alkal-
maval. Kizartak azokat a betegeket, akik
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ismerten tulérzékenyek voltak a TMZ-re,
Parkinson-kérban szenvedtek, kapcsolédd
mozgaszavarokkal, valamint sulyos vagy
mérsékelt vesekarosodassal rendelkeztek.
Osszesen 1029 beteget valasztottak be
(57,9%-uk nd), az atlagéletkor 66,8+10,3
év, akik kozul 959 (93,2%) teljesitette mind-
harom tervezett vizitet. A cukorbetegség
(53,7%), a dyslipidaemia (85,1%) és a magas
vérnyomas (85,1%) voltak a leggyakoribb
kardiovaszkularis kockazati tényezdék. A be-
tegek 55,7%-anak Il. CCS-osztalyd, 25,1%-
anak lll. CCS-osztalyu anginas tinetei vol-
tak. A V1-nél az anginas rohamok atlagos
szama hetente 5,1£3,7 volt az anginas te-
rapia ellenére, beleértve a béta-blokkoldkat
(82%), a CCB-ket (23%) és a nitratokat (22%).
A napi 1x80 mg TMZ hozzdadasa utan a
V2-nél az anginas rohamok heti szama
3,4£3,3-re, a V3-nal 3,5t6,4-re csokkent
(p<0,007). Az anginamentes betegek preva-
lencidja 15,4%-rol (V1) 73%-ra nétt a V3-
nal (p<0,001), ennek megfeleléen a limita-
|6 anginas (CCS Ill. vagy IV.) betegek ara-

nya 27,3%-rol (V1) 8,7%-ra (V3) csokkent
(p<001). A napi tevékenységek karosoda-
sanak vizudlis skalan torténd értékelése
(0-tol 10-ig) szignifikans javulast mutatott a
V1-rél (5,1+2,2) a V3-ra (2,1£2,2) (p<0,001).
A betegek terapias adherencidja kivalo volt,
a betegek mindossze 4,4%-a szamolt be ar-
rol, hogy elfelejtette bevenni a gyogyszert. A
nemkivanatos események eléforduldsi gya-
korisaga 2,1% volt a V3-ban, ebbdl 1,1% volt
a gyogyszernek tulajdonithatd. A betegek
97,1%-a és az orvosok 91,0%-a volt elége-
dett/nagyon elégedett a TMZ-kezeléssel.
Kovetkeztetésképpen elmondhato, hogy a
V-GOOD-tanulmany megerdésiti a TMZ napi
1x80 mg Uj kiszerelésének az antianginas
hatékonysagat a hattérkezelés ellenére tU-
netekkel jard kronikus koszoruér-szindro-
maban szenvedé betegeknél, mivel a TMZ
hatékonyan csokkentette az angina gyako-
risdgat és sulyossagat, javitotta a funkcio-
nalis osztalyt, jelentésen javitotta az angi-
natél mentes betegek aranyat, ugyanakkor
a kezelést a betegek jol toleraltak.
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A trimetazidin hatekonysaga
a kontrasztanyag altal kivaltott
nephropathia megelozéeséeben
kontrasztanyagos koszoruer-

beavatkozason atesett betegeknél
Szisztematikus attekintés és metaanalizis (PRISMA)

Forrds: Nair T, Ray S, George J, Pande A. Efficacy of Trimetazidine in the Prevention of Contrast-Induced
Nephropathy in Patients Undergoing Contrast Coronary Intervention: A Systematic Review and Meta-Analysis
(PRISMA). J Clin Med 2024 Apr 8; 13(7): 2151. https://doi.org/10.3390/jcm13072151 PMID: 38610916;
PMCID: PMC11012740.

A trimetazidin renoprotektiv hatast fejt ki, és segit csokkenteni a kontrasztanyag altal
kivaltott nephropathia* (CIN) eléfordulasat a koronariaintervencion atesett betegeknél.
A trimetazidin miitét kozbeni alkalmazasa jelentosen csokkenti a CIN kockazatat a
betegekben a tarshetegségek ellenére.

A kontrasztanyag hasznalata a koszoru- tanbillentylicsere-eljarasokban torténdilyen
ér-beavatkozasokban szinte mindenitt alkalmazésa akut vesekdrosodashoz (AKI)
elterjedt, és a kontrasztexpozicid novek- vezethet, kiilondsen olyan betegeknél, akik
szik a koszoruér-elvaltozasok 0Osszetett- mar meglévé vesebetegségben vagy tars-
ségével. A kontrasztanyagoknak az in- betegségben (pl. mint a magas vérnyomas,
tervenciés eljdrasokban, mint példdul a cukorbetegség vagy hyperlipidaemia) szen-
koszoruér-angiografidban (CAG), a perkutdan  vednek. A kontrasztanyag beaddsa utan
koszoruér-beavatkozasban (PCl) és a perku- jelentkezé akut vesefunkcio-kdrosodéast

*A CIN nem tartozik a trimetazidin indikdci¢jahoz.
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kontrasztanyag indukalta nephropathianak
(CIN) nevezik. A CIN a diagnosztikai beavat-
kozason atesettek 1,6—2,3%-at érintheti, de
ismert, hogy a koszoruér-beavatkozason
atesett magas kockdazatu betegek akar fe-
lénél is felléphet. Fontos oka a kérhazi ve-
sekarosodasnak, kilondsen azoknal, akiknél
olyan kockazati tényezék allnak fenn, mint
a magas vérnyomas, a diabetes mellitus, a
kordbbi szivinfarktus, a magasabb életkor,
a LAD-Iézi¢, a 2-es vagy magasabb Killip-osz-
taly, a csokkent bal kamrai ejekcios frakcio
(LVEF), a csokkent glomerularis filtraciés
rata stb. A CIN fokozott morbiditassal és
mortalitassal jar kardialis eljarasok, példaul
CAG vagy PCI utan. A kontrasztanyag utani
CIN el6fordulasa a kérhazi tartézkodas és a
kezelési koltségek névekedéséhez, valamint
hosszU tavu vesekarosodashoz vezethet.
Ezért fontos megelézni a CIN kialakulasat
komplex koszoruér-beavatkozason atesett
betegeknél.

Az Eurdpai Urogenitalis Radioldgiai Tarsa-
sag (ESUR) Kontrasztanyag-biztonsagi Bi-
zottsdga (CMSC) a CIN-t a szérumkreatinin
(SCr) legaldbb 25%-0s vagy 44 pmol/l-es
novekedéseként hatarozta meg a kontraszt-
anyag beadasat kovetd 3 napon belil, alter-
nativ etiol6gidju vesekarosodas hianyaban.
Az irdnyelvek a CIN kockazatanak csokken-
tése érdekében a hidratalast javasoltak az
eljaras el6tt és utan, és azt is megemlitik,
hogy semmilyen konkrét farmakoldgiai be-
avatkozassal kapcsolatban nem allnak ren-
delkezésre meggy6z6 bizonyitékok a CIN
kivédésével kapcsolatban. A folyamatban
lévé klinikai kutatasok a CIN megelézésére
iranyuld  kiilonbozé beavatkozasok haté-
konysagara és biztonsagossagara 0ssz-
pontositanak, beleértve a natrium-hidro-

gén-karbonattal valé hidratalast a normal
sooldat helyett, valamint az olyan gyoégysze-
rek alkalmazasat, mint az N-acetil-cisztein,
a nagy dozisu statinok és a trimetazidin.
Ennek a szisztematikus attekintésnek a
célja volt, hogy értékelje az egyik ilyen be-
avatkozas, a trimetazidin hatékonysagat a
CIN megel6zésében CAG-n vagy PCl-n at-
esett betegeknél. A trimetazidin (TMZ) egy
metabolikus modulator, szivvédd hatast
mutatott anginaban, diabetes mellitusban
és bal kamrai diszfunkciéban szenvedé be-
tegeknél, ugyanakkor hatékonysagat bizo-
nyitotta a revaszkularizacios eljarasokban
is, jo biztonsagi profil mellett. A TMZ vonzé
valasztas mind a betegek, mind a klinikusok
szamara, mivel nem befolyasolja a szivfrek-
venciat, az artérids nyomast és a gyakori
tarsbetegségeket.

Egy korabbi szisztematikus attekintés ér-
tékelte a trimetazidin hatékonysagara vo-
natkozé publikdlt bizonyitékokat a CIN
megel6zésében CAG-n vagy PCI-n atesett
betegeknél. Ebben a kdzelmultban végzett
szisztematikus attekintésben és metaana-
lizisben a trimetazidin a CIN kockazatanak
a csokkenésével jart, azonban a tanulmanyt
2020 oktoberében fejezték be. A kdzelmdlt-
ban két nagy klinikai vizsgalatot tettek koz-
zé, amelyek ugyanazt a kutatdsi kérdést
értékelték. Mindkét vizsgalat kiegészitette
a rendelkezésre all6 bizonyitékokat a 760
cukorbetegbdl és 310 veseelégtelenségben
szenvedd betegbdl allé nagy minta alapjan.
Ezért a szerz6k ugy dontottek, hogy elvégzik
a jelen szisztematikus attekintést, és szinte-
tizaljak az uj relevans publikaciok altal szol-
galtatott adatokat.

Osszesen 55 PubMed- és Google
Scholar-relevans cikket azonositottak. A
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cim/absztrakt szakaszban 36 tanulmanyt
kizartak: a 2008. marcius 1. elétt publikalt
tanulmanyokat (n=11), azokat, amelyek
nem voltak relevansak (n=8; nincs CIN-
adat, n=6 és nincsenek trimetazidinadatok,
n=2), és mas tanulmanytipusok — példaul
metaanalizis, szisztematikus attekintések
vagy narrativ attekintések (n=17) — voltak,
ami utan 19 cikket azonositottak relevans-
nak. A 19 cikk teljes szbvegének értékelése
soran 10 cikket kizartak: 5 cikk nem tartal-
mazott relevans CIN-adatokat, 5 pedig nem
volt angol nyelvU. E kizarasok utan a PRIS-
MA irdnyelveinek megfeleléen a 9 legfonto-
sabb cikket vették fel részletes szintézis és
attekintés céljabol.

Mind a 9 vizsgalat kontrollalt volt. Ezek ko-
zUl 8-at randomizalt, kontrollos vizsgalat-
ként (RCT) azonositottak, mig a randomi-
z4cio részleteit 1 vizsgdlat esetében nem
tudtdk megallapitani. A kontrollcsoport
csak hidratalast, mig a trimetazidincso-
port a hidratalas mellett trimetazidint ka-
pott. A trimetazidinkontroll aranya korulbe-
[Ul 1:1 volt az 6sszes vizsgalatban, a vizs-
galatok teljes populacidja 100 és 760 beteg
kozott mozgott. A9 vizsgalatbdl 8-ban a tri-
metazidincsoport napi 60 mg-os minimalis
trimetazidinadagot kapott a beavatkozas
el6tt és utan. A vizsgalatokban 6sszesen
2158 feln6tt vett részt mindkét nembdl.
A legtobb vizsgalatban szivkoszoruér-
betegségben szenvedd betegek vettek
részt, akik elektiv szivkatéterezésen estek
at (CAG vagy PCI). Valamennyi vizsgdlat-
ban komorbiditashan szenvedd betegek
vettek részt. Eqy vizsgalatot az altalanos
populacién végeztek, 3 vizsgalatot kife-
jezetten cukorbetegeknél, a fennmaradd
5 vizsgalatot pedig veseelégtelenségben

vagy kronikus vesebetegségben szenve-
dé betegeken végezték. Altaldban a vizs-
galatokbdl kizartak a siirgésségi PCl-ben
részestld, akut szivinfarktusban szenvedd
betegeket, akik mar legalabb 7 nappal a be-
avatkozas el6tt trimetazidint kaptak, vagy
sulyos szivelégtelenségben (LVEF <30%),
kardiogén sokkban és szivelégtelenségben,
trimetazidinnel szembeni tulérzékenység-
ben, sulyos majkarosodasban/autoimmun
betegségben, rosszindulatu daganat/fer-
t6z8 betegségben szenvedtek. Egyes vizs-
galatok kifejezetten kizartak a cukorbete-
geket, mig néhany vizsgalatban a cukorbe-
tegség diagndzisa szerepelt bevalasztasi
kritériumkeént.

A2158beteg koziil 1083 kapott trimetazidint
hidratéldssal egyiitt (trimetazidincsoport),
mig 1075-en csak a mdtét elétti hidrata-
last (kontrollcsoport). A kombinalt CIN-in-
cidencia 6,4% volt a trimetazidincsoport-
ban, szemben a kontrollcsoportban talalt
15,4%-kal. A teljes (szamitott) kétvaltozos
OR a CIN-re 0,3753 (95% Cl: 0,2794-0,504)
volt a trimetazidincsoportban a kontrollcso-
porttal szemben (p<0,0001). A trimetazidin
hozzdadésa a standard hidratalashoz csok-
kentette a CIN el6forduldsat ezeknél a be-
tegeknél. A trimetazidin renoprotektiv haté-
konysaga konzisztens volt minden vizsgalt
alcsoportban, életkortél, nemtél, mar fennal-
|6 veseelégtelenségtdl, diabétesztél vagy az
LVEF értékétdl figgetlendil.

Valamennyi vizsgalat rogzitett néhany mel-
lékhatast vagy major nemkivanatos kardia-
lis eseményt (MACE), példaul akut szivelég-
telenséget, rosszindulaty kamrai aritmiat,
slirgésségi ismételt PCI-t, akut hemodiali-
zist, cerebrovaszkuldris eseményeket, vér-
zést vagy CABG szlkségességét az elséd-
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leges eljaras utan. Feljegyezték tovabba az
indexhospitalizacié soran és a beavatko-
zast kovetd 14-30 napon belll el6forduld,
barmilyen okbdl bekovetkezd haldlozast. A
vizsgdlatok soran a nemkivanatos esemé-
nyek el6forduldsa a kontrollcsoportban és
a trimetazidincsoportban altaldban ossze-
hasonlithaté volt. Egy cikk azonban a CAG
utani 12 hoénapos nemkivanatos esemé-
nyek szignifikdnsan alacsonyabb inciden-
ciajat emlitette a trimetazidincsoportban,
mint a kontrollcsoportban (9,6% vs. 22,8%;
p=0,043); a Kaplan—Meier tulélési gorbék
a nemkivanatos események szignifikan-
san alacsonyabb elé6fordulasat mutattak
a trimetazidin mellett, mint a kontrollcso-
portban (log-rank p-érték = 0,035). A Ye és
munkatarsai altal végzett vizsgalatban 106
betegnél regisztraltak MACE el6forduldsat,
és megfigyelték, hogy a MACE el6forduldsi
gyakorisaga a trimetazidincsoportban szig-
nifikansan alacsonyabb volt, mint a kontroll-
csoportban (7,41% vs. 18,51%; p<0,05).

Ebben a szisztematikus attekintésben a tri-
metazidin hatékonysagat értékelték a CIN
megel6ézésében. A CIN meghatarozasa
szerint az SCr >25%-0s vagy =44 umol/I-es
novekedése a kontrasztanyag beadasat
kovetd 3 napon belil, alternativ etioldgia
hianyaban. A CIN incidenciaja nagymérték-
ben fligg a kontrasztanyag beadasa el6tti
vesefunkciotol és tovabbi kockazati ténye-
z6ktél, amelyek kozil a diabetes mellitus a
legfontosabb. A kutatasok azt is sugalljak,
hogy az alacsony ozmotikus és izoozmo-
tikus kontrasztanyagok hasznélata jobb a
CIN megelézése szempontjabdl. A jelen at-
tekintésben 9 vizsgalatbdl 7-ben alacsony/
izoozmotikus  kontrasztanyagot, azaz
iopromid/jodixanolt hasznaltak (a hasznalt

kontrasztanyagot 2 vizsgalatnal nem ko-
z0Iték). Alacsony vagy izoozmolaris joédos
kontrasztanyagok alkalmazasaval a CIN ki-
alakulasa nem valtozott Iényegesen a kont-
rasztanyag tipusatol fliggbéen az elemzett
vizsgalatok soran.

A szerz6k szerint az eredményeik szilard bi-
zonyitékot szolgaltatnak a TMZ hatékony-
sagaval kapcsolatban a CIN megelézését
illetéen, kiegészitve Behzadi és munkatar-
sai korabbi szisztematikus attekintését és
metaanalizisét, veseelégtelenségben szen-
vedd betegekre 6sszpontositva. Ezzel a ko-
rabbi metaanalizissel szemben, amely 11
cikkb6l 6sszesen 1611 beteget vont be, je-
len elemzés 2158 beteg meghizhaté adatait
tartalmazta 9 angol nyelvd cikkbdl, csak az
elmult 15 évben. Harom nem angol nyelv(
cikk és 1 régi cikk az el6z6 metaanalizisbdl
nem felelt meg a felvételi kritériumaiknak,
mig 2 olyan, nemrégiben megjelent cikket
vettek fel, amelyek nem képezték a korabbi
metaanalizis részét. E kiilonbségek ellenére
mindkét metaanalizis eredményei altalaban
egybehangzdéak, és azt mutatjak, hogy a tri-
metazidin csokkenti a CIN kockazatat azok-
nal a betegeknél, akik kontrasztanyagokkal
végzett koszoruér-beavatkozason esnek at.
Kisérletes vizsgalatok beszamoltak arrol,
hogy a trimetazidin a cellularis iszkémia
soran megdrzi az intracellularis ATP-kon-
centraciot, és gatolja a kalium extracellu-
laris szivargasat. Abbol a feltételezéshdl
kiindulva, hogy a reaktiv oxigéngyokok és a
medullaris veseiszkémia szerepet jatszhat-
nak a CIN patogenezisében, feltételezhetd,
hogy a trimetazidin mint antioxidans tulaj-
donsagokkal rendelkezé antiiszkémids szer
hasznos lehet annak megel&zésében. A 9
bevont vizsgélatban a trimetazidin renopro-
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tektiv hatasa a periproceduraélis id6szakban
(24-48 oréaval el6tte és 48-72 6raval utana)
igazolhaténak bizonyult, a CIN eléfordulasa
kisebb volt a trimetazidincsoportban, mint
a kontrollcsoportban. A kombinalt CIN inci-
dencia 6,4% volt a trimetazidincsoportban,
szemben a kontrollcsoport 15,4%-aval. Ha
mind a 9 vizsgdlat adatait felhasznaltak
a teljes kétvaltozos OR kiszamitasahoz,
az eredmények azt mutattak, hogy a CIN
kockazata szignifikdnsan, 62,5%-kal ki-
sebb a placebocsoportéhoz képest (95%
Cl: 0,2794-0,504; p<0,0001). A trimetazi-
din renoprotektiv hatdsa kovetkezetesen
megnyilvanult a betegek életkor, nem, ve-
seelégtelenség és cukorbetegség kiindulasi
jellemzéi alapjan meghatarozott alcsoport-
jaiban.

Osszefoglalasképpen a szerzék kiemelik,
hogy szisztematikus attekintésik és me-
taanalizislik szintetizalta a rendelkezésre
allo bizonyitékokat a trimetazidin CIN-pre-
vencios hatékonysagara vonatkozdéan.
Ezen belll kimutatta a trimetazidin jelentds
renoprotektiv hatdsat, ha a beavatkozast
megelézé idészakban alkalmazzak (stan-
dard hidratacio mellett) olyan betegeknél,
akik kontrasztanyagos kardidlis beavat-
kozason esnek at. Az 6sszesitett eredmé-
nyek azt mutattak, hogy a CIN kockazata
>60%-kal csokkent (OR: 0,3753; 95% ClI:
0,279-0,504) a trimetazidincsoportban a
kontrollcsoporthoz képest. A hatasossag
minden betegcsoportban megfigyelheté
volt, beleértve a veseelégtelenségben szen-
veddket is.
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Az ivabradin hatékonysaga
magas kockazatu szivelégtelensegben

szenvedo betegeknél
A SHIFT-vizsgalat elemzése

Forrds: Abdin A, Komajda M, Borer JS, Ford |, Tavazzi L, Batailler C, et al. SHIFT Investigators. Efficacy
of ivabradine in heart failure patients with a high-risk profile (analysis from the SHIFT trial). ESC Heart Fail
2023 Oct; 10(5): 2895-2902. https://doi.org/10.1002/ehf2.14455. Epub 2023 Jul 10. PMID: 37427483;
PMCID: PMC10567656.

A nyugalmi szivfrekvencia ivabradinnal végzett csokkentése hatékony. Hasonld
mértékben javitja a szivelégtelenséghen szenvedd betegek Kklinikai kimenetelét
kiilonboz6 kockazati mutatok, példaul alacsony szisztolés vérnyomas, magas nyugalmi
szivfrekvencia, alacsony bal kamrai ejekcids frakcio és magas NYHA-osztaly esetén is,

biztonsagi aggalyok nélkiil.

Az Eurdpai Kardioldgiai Tarsasag (ESC) és
az American Heart Association (AHA) sziv-
elégtelenségre (HF) vonatkozd jelenlegi
iranyelvei nyomatékosan javasoljak a prog-
nozist javito terapiak gyors beallitasat csok-
kent ejekcios frakcidval tarsuld szivelégte-
lenségben (HFrEF) szenvedd betegeknél.
A valé vilagban azonban sok beteget ala-
csonyabb doézisokkal kezelnek, mint amely
a klinikai vizsgalatokban bizonyitottan ha-
tasosnak bizonyult, aminek oka lehet az
orvosok tehetetlensége vagy az alacsony
vérnyomadssal (BP) és szivfrekvenciaval, va-

lamint a vesekarosodassal, sulyosan karo-
sodott bal kamrai ejekcids frakcioval (LVEF),
a betegség sulyossagaval vagy a hyperka-
laemiaval kapcsolatos toleralhatésagi prob-
lémaktol valo félelem. Ezenkivil a kronikus
szivelégtelenségben (CHF) szenvedé bete-
gek klinikai utja valtozo, és a prognozis a
kiséré betegségektdl és a CHF sulyossaga-
tol fligg. Az egyéni variabilitds és a betegek
kilonbozé fenotipusai miatt kihivast jelent-
het a legnagyobb valdszinliséggel hatasos
és a legkevesebb mellékhatassal rendelke-
76 gyogyszerek kivalasztasa. Ennek elérése
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érdekében a HFrEF-gydgyszerek kivalaszta-
sa és bevezetése soran egyéni betegprofilo-
zast javasolnak.

Az alacsony vérnyomassal és magas nyu-
galmi szivfrekvenciaval (resting heart rate,
RHR) tarsuld szivelégtelenséghen szenve-
dé betegek nagyobb kockazatnak vannak
kitéve a korhazi és a hazabocsatas utani
morbiditds és mortalitds szempontjabdl. Az
alacsony vérnyomas gyakran egyutt jar su-
lyosan csokkent LVEF-fel (alacsony perctér-
fogat) vagy a New York Heart Association
(NYHA) magas funkcionalis osztalyaval.
Ezek a tényez6k a rossz kardiovaszkularis
(CV) kimenetel elérejelzoi is, beleértve a
barmely okbol bekovetkezé haladlozast, vala-
mint a szivelégtelenség miatti korhazi keze-
léseket.

Az ivabradin az iranyelvek szerint javasolt
olyan sinusritmusban levé, szimptomatikus
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél,
akiknél csokkent az LVEF (<35%), és a HR
>70 Utés/perc a maximalisan toleralhatd
béta-blokkold- (BB-) ddézisok ellenére. Ezen-
kivil léteznek olyan adatok, amelyek alata-
masztjak, hogy az ivabradin el6segiti a BB
titralasat.

Mivel az alacsony vérnyomadasu, magas
RHR-U, és sulyosan csokkent LVEF-érték-
kel rendelkezé szivelégtelenségben szen-
vedd betegek kezelése kihivast jelenthet,
az ivabradin fontos szerepet jatszhat ezen
betegek kezelésében, mivel nem csokkenti
a vérnyomast. A jelenlegi elemzés azt vizs-
galja, hogy az ivabradin hasonlé elényokkel
jar-e a kiilonbozé betegprofilokban, amelyek
kilonb6zé kockazati szintl betegeket azo-
nositanak. A szerzék tanulmanyoztak az
iva—bradinnal végzett RHR-csokkentés ha-
tasat a magas kockazatu HF-betegek kime-

netelére, beleértve az alacsony szisztolés
vérnyomadst (SBP), a magas RHR-t, az ala-
csony LVEF-et, a magas NYHA-osztalyt és
ezek kombindacidjat a SHIFT (Systolic Heart
failure treatment with the IF inhibitor ivabra-
dine Trial) vizsgalati populaciéjaban.

A SHIFT-vizsgalat egy multicentrikus, rando-
mizalt, kettds vak, placebokontrollos, parhu-
zamos csoportos vizsgalat volt, amelyet 37
orszag 677 kozpontjaban végeztek. Sinus-
ritmusban levé, kozepesen sulyos vagy su-
lyos szivelégtelenségben szenvedd betege-
ket valogattak be, akiknél az LVEF <35%, az
RHR =70 Utés/perc volt. Valamennyi beteg
az irdnyelvek altal javasolt hattérkezelésben
részesllt. A betegeket véletlenszerlien so-
roltak be ivabradin- vagy placebokezelésre.
A kezdé adag napi kétszer 5 mg ivabradin
volt; az adagokat felfelé vagy lefelé (2,5,
5 vagy 7,5 mg naponta kétszer) modosit-
hattak minden vizit alkalmaval az RHR és
a toleralhatésag fliggvényében. Az elséd-
leges végpont a CV haldl vagy a sulyosbo-
do szivelégtelenség miatti koérhazi kezelés
Osszetettje volt. Az egyéb végpontok kozé
tartoztak az elsédleges végpont egyes 6sz-
szetevdi, a barmely okbol bekovetkezé hala-
lozas, a szivelégtelenség miatti halalozas és
a barmilyen okbdl torténd korhazi kezelés. A
median kovetési idé 22,9 hdnap volt. Ebben
a SHIFT-vizsgalat post hoc részelemzésé-
ben az ivabradin hatasat az eredményekre
a kovetkezé fenotipusok mindegyike szerint
elemezték: magas kockazatu betegek profil-
ja (SBP <110 Hgmm, RHR =75 Utés/perc,
LVEF <25%, NYHA [lI-IV. és ezek kombina-
cidja), valamint az alacsony kockéazatu bete-
gek profilja, akiknél a SBP =110 Hgmm, RHR
<75 Utés/perc, LVEF >25%, NYHA |I. és ezek
kombinacidja. Kiindulaskor a betegeknek si-
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nusritmusban kellett lenniik, és a vizsgalat-
ba nem vontak be sulyos vesebetegséghen
szenvedd betegeket (szérumkreatinin >220
umol/l).

A 6505 randomizalt beteg kozll 186 beteg-
nél voltak jelen a magas kockazatu profilal-
kotasi paraméterek: SBP <110 Hgmm, RHR
>75 Utés/perc, LVEF <25% és NYHA [I/IV.
A 186 beteg kozll 92 (49%) kapott ivabra-
dint. Az alacsony kockéazatu profilalkotassal
rendelkezé betegekkel 6sszehasonlitva az
atlagos LVEF 20,5% vs. 29,3% volt. A magas
kockazatu profillal rendelkezé betegeknél
gyakrabban volt jelen nem iszkémias cardio-
myopathia (35,7% vs. 31,4%; p<0,0001) és
veseelégtelenség (10,2% vs. 6,3%; p=0,03).
A kezelés id6tartama szerint felirt atla-
gos ivabradinddzis nem kilonbozott a két
csoport kozétt (magas-alacsony kockaza-
tu profilozés): 6,93 vs. 6,77 mg; p=0,81. A
BB-céldozist eléré betegek aranya 12,80%,
illetve 26,45% volt a magas és alacsony koc-
kazatu profild csoportokban (p<0,001).

A placebdval 6sszehasonlitva az ivabra-
dinkezelés az elsédleges végpont (CV halal
vagy szivelégtelenség miatti kérhazi kezelés)
relativ kockazatanak hasonld csokkenésével
tarsult azoknal a betegeknél, akiknél az SBP
<110 és =170 Hgmm (HR: 0,89; 95%-0s Cl:
0,74-1,08 vs. HR: 0,80; 95% Cl: 0,72—0,89;
interakcio p=0,34), LVEF <25% és >25% (HR:
0,85, 95% CI: 0,72-1,01 vs. HR: 0,80; 95%
Cl: 0,71-0,90; interakcio p=0,5), NYHA II. és
=IV. (HR: 0,81; 95% Cl: 0,69-0,94 vs. HR:
0,83; 95% Cl: 0,74—0,94; interakcid p=0,79).
A kezelés hatasa er6ésebb volt azoknal a be-
tegeknél, akiknél az RHR =75 Utés/perc volt,
osszehasonlitva azokkal, akiknél az RHR <75
ttés/perc volt (HR: 0,76; 95% Cl: 0,68—0,85
vs. HR: 0,97;95% Cl: 0,82-1,16; p=0,02).

Az els6dleges végpont eseményratdja a ma-
gas kockazati profillal rendelkezé betegek-
nél szamszerlen alacsonyabb volt az iva-
bradincsoportban a placebocsoportokhoz
képest (39,13% vs. 52,13%; p=0,12). Az ala-
csony kockazatu profilalkotasi csoportban
az elsédleges végpont aranya szignifikan-
san alacsonyabb volt az ivabradincsoport-
ban, mint a placebocsoportban (24,05% vs.
28,02%; p=0,0001). Jelentds relativ kocka-
zatcsokkenés volt megfigyelhetd az elsédle-
ges Osszetett végpont (29%-0s csokkenés),
a CV haldlozas (11%), a szivelégtelenség
miatti haldlozas (49%) és a szivelégtelen-
ség miatti kérhazi kezelés (38%) esetében
(interakcié p=0,40 valamennyi esetben).
Amint azt a globalis populacioban is jelen-
tették, a sulyos nemkivanatos események
aranya alacsonyabb volt az ivabradincso-
portban a placebdhoz képest mind a magas,
mind az alacsony kockazatu betegeknél.
Az 0sszes nemkivanatos eseményre 0ssz-
pontositva, és amint azt a globalis popula-
cidban is jelentették, az ivabradinnal kezelt
betegeknél magasabb volt a bradycardia, a
hipoténia és a foszfének aranya, azonban
a gyogyszer szedésének megszakitasi ara-
nyaban nem volt kiilénbség az ivabradin- és
a placebocsoport kozott.

A szerz6k allitdsa szerint tanulmanyuk azt
mutatja, hogy a SHIFT-vizsgalatba bevont,
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél,
akiknél az SBP <110 Hgmm, az RHR =75
utés/perc, az LVEF <25%, és az NYHA I/
IV. osztalyu szivelégtelenség, valamint ezek
kombinacidja nagyobb kockazatot jelent va-
lamennyi kimeneteli végpont tekintetében.
Az ivabradin kedvezd hatasa az elsédle-
ges kimeneteli végpont, a szivelégtelenség
miatti haldlozas és a sulyosbod¢ szivelég-
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telenség miatti korhazi kezelés kockazata-
nak a csokkentésére a magas kockazatu
profilparaméterekkel rendelkezé betegeknél
konzisztens, és nem tarsult biztonsagi ag-
galyokkal.

A szivelégtelenség kezelésének megkez-
dése kihivast jelenthet a magas kockazatu
betegeknél, akik gyakran alacsony SBP-vel,
magas RHR-rel, alacsony ejekciods frakcioval
rendelkeznek, és magasabb NYHA-osztalyba
tartoznak. Kimutattak, hogy a renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszert (RAAS) géatlo
szerek és a BB-k széles populacioban javitjak
a kimeneteli eredményeket, de gyakran korla-
tozottan alkalmazhatok a legkritikusabb be-
tegeknél a hipotenzioé és mas toleradlhatosagi
akadalyok, kiilénosen a veseelégtelenség és
a hypokalaemia miatt. Az ivabradin bizton-
sadgosan alkalmazhaté az RHR csokkenté-
sére nagyobb tiinetterheléssel rendelkezé
és kritikus allapotu szivelégtelen betegeknél
is. Az itt bemutatott, ivabradinnal kapcsola-
tos eredmények hatassal vannak ezeknek a
betegeknek a kezelésére, mivel azt feltétele-
zik, hogy az alacsony vérnyomasu betegek-
nél az ajanlott kezeléseknek a szokasostol
eltéré hatasai lehetnek. Ezen tulmenden a
szivelégtelenségben szenvedd betegeknél
gyakran magasabb az RHR a kompenzalo
neurohormonalis aktivacio eredményeként,
ami noveli a szimpatikus aktivitast. Ennek
eredményeként né az oxigénigény, és csok-
ken a kamrai hatékonysag, ami a szivelégte-
lenség romlasahoz vezet. Az ivabradin ugy
fejti ki hatasat, hogy kifejezetten gatolja a
sinuscsoma pacemakerdramat (If). Mivel az
ivabradin szivre gyakorolt hatdsa a sinus-
csomora korlatozédik, az nincs hatéassal a
vérnyomasra, az ingervezetésre, a szivizom
kontraktilitasara vagy a kamrai repolarizaci-

Ora, hatasat a szivelégtelenségben szenve-
dé betegek jol toleraljak. A magas RHR és az
alacsony vérnyomas egymastdl fliggetlendl
rossz prognozist jelez szivelégtelenségben.
Ebben a vizsgalatban is az alacsony vérnyo-
mas és a magas RHR kombinacidja szignifi-
kansan nagyobb mortalitasi és morbiditasi
kockazatot jelentett a szivelégtelenségben
szenved6 betegek szamara. Ez hatassal van
az alacsony vérnyomassal és emelkedett
RHR-rel rendelkezd, szivelégtelenségben
szenved6 betegek kezelésére. Az NYHA-0sz-
talyt és az LVEF-et a szivelégtelenség su-
lyossagat jelz6 kombinalt kritériumként is
alkalmazzak. A COPERNICUS-vizsgalatban
a carvedilol hozzaadasa sulyos szivelégte-
lenségben (NYHA [11/IV.) szenvedd betegek-
nél javitotta a szivelégtelenség sulyossagat,
és csoOkkentette a klinikai allapotromlas
kockazatat. Ebben az elemzésben a szer-
z6k kombinaltdk az NYHA-osztalyt, az ala-
csony LVEF-et, az alacsony vérnyomast és
a magas RHR-t, hogy tanulmanyozzak a k-
|onosen magas kockazatu betegek esetén
a kezelés hatasait. A hasznalt kritériumok
minden egyes mérdszama egymastol fiig-
getlendl elérejelzi a mortalitast és a morbi-
ditast. Ezen csoportok mindegyikében az
ivabradin a kimeneteli események kocka-
zatanak hasonlo csokkenéséhez vezetett.
Megjegyzendd, hogy hasonld relativ kocka-
zatcsokkentés, de magasabb abszolut koc-
kazat jelenlétében a kedvez6tlen kimenetell
prediktorokkal rendelkezé betegeknél (példa-
ul alacsony vérnyomas, magas RHR, magas
NYHA-osztaly és alacsony EF) kilondsen
elényds az ivabradinkezelés, mivel az abszo-
lut kezelési hatasok kifejezettebbek. A kiilon-
boz6 kockazati markerek kozll az alacsony
vérnyomas gyakran osszetett klinikai hely-
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zetet jelent. Erdekes médon az ivabradinke-
zelés inkabb novelte, mint csokkentette az
SBP-t (+12,0 + 14,9 Hgmm vs. +11,1 £ 14,2
Hgmm a placebocsoportban). Ezért ezeknél
a magas kockazatu betegeknél az ivabradin-
kezelés nem jelenti a mellékhatasok vagy a
gyogyszerelhagyasi arany jelentés mértékd
novekedését.

Jelenleg az ivabradin az irédnyelvek szerint
javasolt olyan, sinusritmusban levd bete-
geknél, akiknél a tlnetekkel jard szivelég-
telenség csokkent LVEF-fel tarsul (HFrEF),
és a pulzusszam =70 (tés/perc a maxima-
lisan tolerdlt BB- és HF-terdpia ellenére. A
betegek ajanlott fenotipizalasi algoritmu-
sai szerint az ivabradin hasznos lehet, ha
a BB-kezelést torékeny betegeknél kezdik
meg. Kimutattak, hogy az ivabradin elésegiti
a BB-k feltitralasat, ezaltal hamarabb csok-

kenti az NYHA-osztalyt, és javitja a betegek
CV kimenetelét. Az itt bemutatott adatok
alatdmasztjak az ivabradin szerepét a ma-
gas kockazatu profilalkotasi paraméterekkel
rendelkezé betegek kimenetelének javitasa-
ban, és ezeknél a betegeknél a BB-kezelés
elinditasanak tamogatasaban.

Az elemzés azt mutatja, hogy a szivfrek-
vencia csokkentése alacsony vérnyomasu,
magas nyugalmi szivfrekvencidju, alacsony
bal kamrai ejekcios frakcidval rendelkez6 és
magas NYHA-osztalyu szivelégtelenségben
szenvedd betegeknél szamos kockazati fel-
tétel esetén javitja a klinikai eredményeket.
Hasonlo relativ kockazatcsokkenés mellett
magasabb abszollt kockazatcsokkenést
figyeltek meg magas kockazatu szivelégte-
lenségben szenvedd betegeknél ivabradin-
kezelés mellett.
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Az ivabradin hatékonysaga

es biztonsagossaga kronikus
szivelegtelenségben szenvedo
kinai betegeknel

Forras: Zhou J, Xu Y, Zheng Z, Zhang S, Yang J, Zhang Y, Tang B, Han H, Zhang Q, Liu F, Ding W, Qian C, Su G, Liu
X, Shen Y, Shi B, Kong X, Ge Z, Zhang P, Guo X, Zhang H, Sun Y, Dong Y, Fu G, Feng L, Ge J; POSITIVE investigators.
Effectiveness and safety of ivabradine in Chinese patients with chronic heart failure: an observational study. ESC
Heart Fail 2024 Apr; 11(2): 846-858. https://doi.org/10.1002/ehf2.14581 Epub 2024 Jan 9. PMID: 38193606;
PMCID: PMC10966258.

Az ivabradinkezelés csokkenti a szivfrekvenciat, és javitja a szivmikodést és az
egészséggel 0sszefiiggd életmindséget kronikus szivelégtelenségben szenvedd kinai
betegeknél. Az elonyok attol fiiggetleniil jelentkeztek, hogy a betegek szedtek-e ARNI-t
vagy béta-blokkolokat is. A kezelést a korabbi ivabradinvizsgalatokhoz hasonléan a

betegek jol toleraltak.

Bevezetés, vizsgalati médszertan

A szivfrekvencia (HR) jol megalapozott mint
a krénikus szivelégtelenség (HF) flggetlen
prognosztikai tényezéje. A SHIFT-vizsgalat-
ban a legmagasabb szivfrekvencidju (=87
tés/perc) betegeknél tobb mint kétszer
nagyobb volt a kardiovaszkularis (CV) ha-
lalozas vagy a korhazi felvétel kockazata a
szivelégtelenség romlasa miatt, mint a leg-
alacsonyabb szivfrekvencidju betegeknél.
Kovetkezésképpen a nyugalmi HR csokken-

tése a kronikus szivelégtelenség terapias
stratégidjanak részévé valt. A kronikus sziv-
elégtelenség kezelésére javasolt terapianak
tartalmaznia kell a renin-angiotenzin-al-
doszteron rendszert (RAAS) gatld szereket
(angiotenzinkonvertaloenzim- [ACE-] gatlok/
angiotenzinreceptor-blokkolok [ARB-k] vagy
angiotenzinreceptor—neprilizin - gatlék [AR-
NI-K]), béta-blokkolokat, mineralokortikoidre-
ceptor-antagonistakat (MRA) és natrium-gli-
kdz-kotranszporter-2- (SGLT2-) inhibitorokat.
Ezekkel a kezelésekkel kapcsolatos kihiva-
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sok kozé tartoznak a gyodgyszer-intolerancia
vagy az ellenjavallatok, amelyek hozzaja-
rulhatnak a szuboptimalis adherencidhoz,
kilonosen az id6s populaciokban. A sziv-
frekvencia-csokkenté gyogyszer ivabradin
gatolja a hiperpolarizacio altal aktivalt cikli-
kus nukleotidfliggé csatornat, amely a sziv
pacemakeraramanak (If) f6 szabalyozdja a
sinuscsomoban. Az ivabradin hatékonysagat
és biztonsagossagat a bal kamrai szisztolés
diszfunkcidval tarsuld kronikus szivelégte-
lenségben szenvedé betegeknél kordbban a
randomizalt, kettés vak, placebokontrollos
SHIFT-vizsgalatban igazoltak. Bar a SHIFT
eredményeit a kronikus szivelégtelenségben
szenvedd kinai betegek post hoc elemzése is
alatdmasztotta, korlatozott szamu prospek-
tiv tanulmany all rendelkezésre az ivabradin
biztonsagossagat és hatasossagat illetéen
kinai betegeknél. Ezért a szerzék egy pros-
pektiv, multicentrikus, egykaru, a forgalomba
hozatalt kovet6, valds felligyeleti vizsgalatot
(POSt-authorisation drug Intensive surveil-
lance monitoring sTudy of IVabradinE in pa-
tients with chronic heart failure [POSITIVE])
végeztek kronikus szivelégtelenségben az
ivabradin hatékonysaganak és biztonsagos-
saganak felmérése céljabdl kinai betegeknél.
A primer végpont a szivfrekvencia csokke-
nése volt a kiindulasi értékhez képest 1 és 6
hénap utan. A hatékonysagot laboratériumi
tesztekkel, a Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire (KCCQ) Kklinikai 6sszefoglald
pontszamaval (CSS) és altaldnos Gsszefog-
lalé pontszamaval (0SS), valamint a New
York Heart Association (NYHA) osztalyozas
szerinti beosztas valtozasaval is értékelték.
A kezelés soran felmerlil6 nemkivanatos ese-
ményeket (TEAE) szintén értékelték. Egy post
hoc elemzés az ivabradin és az angiotenzinre-

ceptor—neprilizin gatlé (ARNI) vagy béta-blok-
kold kombinacidjanak hatékonysagat és biz-
tonsagossagat vizsgalta. Bevalaszthatéak
voltak a kijeldlt klinikai vizsgalohely 18 éves-
nél idésebb, sinusritmusban levé fekvé- vagy
jarébetegei, akiknél a nyugalmi HR =75 Utés/
perc volt, Il, lll. vagy IV. NYHA-osztalyu kroni-
kus szivelégtelenségben szenvedtek sziszto-
lés diszfunkcidval (bal kamrai ejekcids frakeid
[LVEF] <50% az elmult 3 hdnapban). Azokat a
betegeket kizartak, akiket a bevalasz el6tti 2
héten bellil ivabradinnal kezeltek, a bevalasz-
tast megel6z6 1 honapon belll szivinfarktu-
son estek at, a korel6zménylkben akut sziv-
elégtelenség vagy kardiogén sokk szerepelt,
sick sinus szindromaban vagy sinuatrialis
blokkban szenvedtek, vagy akiknek volt a kor-
elézményében harmadfoku atrioventricularis
blokk vagy sulyos hipotenzié (<90/50 Hgmm).

Eredmények

Demografiai és klinikai jellemz6k
Osszesen 1023 beteget sz(rtek ki a vizsgélat-
ba valo bevonasra, és 1003 beteget vontak be
a teljes elemzésbe (full analysis set, FAS). A
FAS-populacio atlagéletkora 54,4 év volt, 773
férfival (77,1%). Az atlagos életkor, a nemek
megoszlasa, a dohanyzas, a suly, a magassag
és a testtomegindex (BMI) a fekvé- és jarébe-
tegeknél hasonld volt a teljes populaciééhoz.
A szivelégtelenség atlagos idétartama kordl-
belll 20 hénap volt mind a teljes populacio-
ban, mind a fekvé- és jardbetegek esetén.

A szivelégtelenség f6 oka a dilatativ cardio-
myopathia és a szivkoszoruér-betegség volt,
és dltalaban hasonldak voltak a csoportok ké-
zott. Gyakori volt a sziv-ér rendszeri betegseé-
gek egyidejd el6forduldsa.
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A teljes FAS-populacioban az atlagos HR a
kiindulaskor 88,5 (ités/perc, az atlagos szisz-
tolés vérnyomas (BP) 115,7 Hgmm, az atla-
gos diasztolés vérnyomas 74,4 Hgmm, az
atlagos LVEF 30,9%, és a legtobb beteg IlI.
NYHA-osztalyu volt. A jarobetegek tobbsége
azonban a kiindulaskor a Il. NYHA-osztalyba,
mig a fekvébetegek tobbsége a Ill. NYHA-
osztalyba kerllt.

A leggyakrabban alkalmazott kardiovaszku-
laris gyogyszercsoportok, amelyeket a bete-
gek legalabb 50%-a szedett a bevalasztaskor,
a RAAS-gatlok (ACE-gatlo, ARB vagy ARNI),
az aldoszteronreceptor-antagonistak, a bé-
ta-blokkolok és a kacsdiuretikumok voltak. A
kombinalt ARNI-alcsoportba tartozd betegek
demografiai adatai hasonldak voltak az AR-
Nl-terdpiaban nem részesild betegekéhez.
A FAS-ban a béta-blokkolét nem hasznald
alcsoportokba tartozd betegek atlagos BMI-
je statisztikailag alacsonyabb volt, mint a bé-
ta-blokkolét szedd alcsoportokba tartozoké
(p<0,001); az egyéb demografiai és kiindulasi
jellemzdk altaldban hasonloak voltak a bé-
ta-blokkolot szedd és nem szedd betegeknél,
valamint a kombinalt ARNI-csoportban.

Szivfrekvencia

A hatékonysagi elemzési populacioban a
HR atlagos valtozasa a kiindulasi értékhez
képest -129 (95%-o0s konfidenciainterval-
lum [CI]: =13,83 és -11,89 k&zott) Utés/perc
volt az 1. honap, és -16,1 (95% CI: -17,38
és —14,89 kozott) Utés/perc volt a 6. hénap
utén (p<0,001). A HR valtozésai a kiindulasi
értékhez képest az 1. és a 6. hénap utan a
fekvé- és jarobeteg-alcsoportok esetében
is szignifikdnsak voltak. Az ivabradinnal és
ARNI-val vagy béta-blokkoldval kezelt alcso-
portokban szintén szignifikans csokkenést fi-

gyeltek meg a szivfrekvenciaban a kiinduldsi
értékhez képest mind az 1., mind a 6. hénap
utan (p<0,001).

Tiinetek és életminéség

Az atlagos KCCQ CSS és 0SS szignifikdnsan
nott a kiindulasi értékrél mind az els6, mind a
6. hénapra (p<0,001). Osszességében a bete-
gek 72,1%-anal javult a CSS, 74,1%-anal pedig
>5 ponttal javult az OSS a 6. hénapra a kiindu-
lasi értékhez képest. A dyspnoe és a faradtsag
eléfordulasa szignifikansan csokkent az 1. és
a 6. honapra is a kiindulasi értékhez képest
(p<0,001). =I. NYHA-0sztalyu javulast az elsé
honap utan 497 beteg (58,0%), a 6. hénap
utdn 478 beteg (66,7%) esetén tapasztaltak
(p<0,001). A javulds az NYHA-osztélyban ha-
sonlé volt a fekvé- és jardbeteg-alcsoportban
minden egyes utankdvetési vizit alkalmaval.
Az ARNI-t haszndld betegek alcsoportjaban
az atlagos CSS és 0SS mind az 1., mind a 6.
honap utan szignifikdnsan magasabb volt a
kiindulasi értéknél (p<0,001). Hasonlé CSS- és
0SS-eredményeket kaptak a béta-blokkolokat
hasznald alcsoportban is minden vizitnél.

Biomarkerek és bal kamrai

ejekcios frakcio

A teljes populaciéban az agyi N-termi-
nalis pro-B tipusU natriuretikus peptid
(NT-proBNP) szintje csdkkent mind az 1.
(p<0,001), mind a 6. (p<0,001) honap utani
vizitnél. Az NT-proBNP valtozasai a fekvébe-
teg-alcsoportban nagyon hasonlitottak a tel-
jes populacié tendencidira, mig az ambulans
csoportban csak kisebb mértékben csokkent
az elsé vizitnél (p=0,014), majd végll a 6.
hénapnal elérték a teljes populacidban ta-
pasztalthoz hasonlé szinteket (p=0,012). A
BNP szintje szignifikdnsan csokkent a teljes
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populédcidban mind az elsé (p=0,002), mind
a 6. havi vizitnél (p<0,001), és hasonlé ten-
denciak voltak megfigyelheték a fekvébeteg-
alcsoportban is. Az LVEF a kiindulasi értékhez
képest minden egyes utankovetési vizit alkal-
maval nétt a teljes populdcidban és a fekvé-
beteg-alcsoportban (mindketté p<0,001), és
magasabb volt a kiindulasi értéknél a 6. havi
vizitnél (p<0,001) a jarébeteg-alcsoportban is.
Az LVEF atlagos novekedésének mértéke a ki-
indulas és a 6. havi vizit kozott ~12% volt.

Az ARNI-hasznalatielemzésben az NT-proBNP
valtozasa a kiindulasi értékhez képest minden
egyes latogatas alkalmaval szignifikans volt
(M1: p<0,001; M6: p<0,007). A béta-blokkoldk
hasznalatanak elemzése soran az NT-proBNP
szignifikans valtozast mutatott a kiindulasi ér-
tékhez képest minden egyes vizit alkalmaval
abban az alcsoportban, ahol béta-blokkoldt
hasznaltak minden vizit alkalmaval (p<0,001
mind az M1, mind az M6 esetében).

CV halalozas és rosszabbodé
szivelégtelenség miatti hospitalizacio
A FAS-ban 1003 beteg esetén 12 CV halaleset
fordult el6 (1,2%). Az ARNI-t nem hasznalo al-
csoportban CV haldl 600 beteghdl 7 (1,2%), a
valamelyik viziten ARNI-t hasznalo alcsoport-
ban pedig 202 beteghdl 5 (2,5%) esetén fordult
el6. A béta-blokkolét nem hasznalé alcsoport-
ban 116 betegbdl 2 (1,7%), a valamelyik viziten
béta-blokkolot szedd alcsoportban pedig 312
beteghdl 10 (3,2%) esetén fordult elé CV ha-
lal. Nem fordult el6 CV halal a minden viziten
béta-blokkoldt szedd alcsoportban, a CV hala-
lozas incidencidja ebben a csoportban szig-
nifikansan alacsonyabb volt, mint a béta-blok-
koldt nem alkalmazo alcsoportban (<0,05). A
FAS-ban 1003 betegbdl 71 esetén fordult el
rehospitalizacié sulyosbodd — szivelégtelen-

ség miatt (7,10%). Az ARNI-t nem haszndlo
alcsoportban 600 beteghdl 41-nél (6,8%), a
valamelyik viziten ARNI-t hasznalé alcsoport-
ban 202 beteghdl 18-nél (8,9%), a minden vi-
zit alkalmaval ARNI-t szedd 201 beteghdl 12
(6,0%) esetén volt szlikség a szivelégtelenség
sulyosbodasa miatti rehospitalizaciora. A bé-
ta-blokkolot nem szedd alcsoportban 116 be-
teghdl 12-nél (10,3%), a valamelyik vizit alkal-
maval béta-blokkoldt szedd alcsoportban 312
beteghdl 16-nél (5,1%), a minden vizit alkalma-
val béta-blokkolét hasznald 575 betegbdl 43
(7,5%) esetén fordult el Ujboli kérhazi keze-
lés. A romlo szivelégtelenség miatti rehospi-
talizacié incidenciaja a béta-blokkoldt szedd
alcsoportokban szignifikdnsan alacsonyabb
volt, mint a béta-blokkolét nem hasznaldk al-
csoportjaban (p<0,05).

Biztonsagossag

Osszességében 498, a kezeléssel dsszefiiggd
mellékhatas fordult elé 296 betegnél (29,5%).
Ezek kozil 73-at (55 beteg; 5,5%) mindsitettek
ivabradinnal kapcsolatosnak; ezeket 20 jaro-
beteg (8,6%) és 35 fekvébeteq (4,5%) tapasz-
talta. A leggyakoribb, az ivabradinkezeléssel
0sszefliggd mellékhatasok a sinus bradycar-
dia és a photopsia voltak, mindkettd hét eset-
ben (0,7%) fordult elé.

Megbeszélés

Ez a vizsgalat igazolta a szivelégtelenség
korabbi gyogyszereivel kombinalt ivabra-
din szivfrekvencia-csokkenté hatékonysa-
gat kronikus szivelégtelenségben szenvedd
kinai betegeknél, beleértve a fekvé- és ja-
robetegeket is. A mindennapi klinikai gya-
korlatbol szarmazo evidenciakkal szolgal,
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amelyek kiegészitik a korabbi randomizalt,
placebokontrollos vizsgéalatok eredményeit,
beleértve a SHIFT-vizsgalatot, tovabba egy
placebokontrollos vizsgalatot japan betege-
ken, akik hasonl¢ vizsgalati és kiindulasi jel-
lemzdkkel rendelkeznek, mint a SHIFT-vizs-
galat betegei (J-SHIFT), valamint az
ETHIC-AHF-vizsgalatot. Ezek a kronikus sziv-
elégtelenségben szenvedd kinai betegektdl
szarmazo valés adatok nagyon hasonloak a
SHIFT-vizsgalatban részt vevé kinai betegek
alcsoport-analiziséhez, amelyben a szivfrek-
vencia 9,3 Utés/perc csokkenést mutatott,
atlagosan 15,6 hénapos kovetés utan. Jelen
tanulmany 16,1 Utés/perc szivfrekvencia-
csokkenést mutatott ki ivabradinkezelés
mellett, 6 hénapos utankovetésnél. A je-
len kohorszban tapasztalhatd nagyobb
szivfrekvencia-cstkkenés valészinlileg a
SHIFT-vizsgalathoz képest magasabb kiin-
dulasi szivfrekvencianak koszonheté (atlag
89 vs. 80 Utés/perc). A jelen tanulmany ered-
ményei az LVEF és az NYHA-osztaly jelen-
tés javulasat illetéen szintén 6sszhangban
voltak a SHIFT kinai alcsoport-elemzésével.
A SHIFT-vizsgalatban az ivabradincsoport-
ban a betegek 28%-a tapasztalt 12 hénap
utén =1 fokozatu javulast az NYHA-osztaly-
ban, mig a jelenlegi vizsgalatban az ivabrad-
int kapo betegek 67%-a mutatott ilyen szin-

td javulast az NYHA-osztalyban 6 hodnap
utan. Mig a jelenlegi vizsgalatban a kiindu-
lasi Il. NYHA-osztalyu betegek aranya na-
gyon hasonlé volt a teljes SHIFT-vizsgalati
populaciééhoz, ebben a vizsgalatban tobb
IV. NYHA-osztalyu beteg vett részt (22,0%
vs. 2,0% a SHIFT-ben). Erdekes mdédon a
kinai betegek SHIFT-alcsoportelemzésében
az ivabradin hatasara az NYHA osztalyban
javulast elérd betegek aranya sokkal maga-
sabb volt, mint a teljes SHIFT-populacioban
(54% vs. 28%), és kozelebb all a jelen vizsga-
latban megfigyelt aranyhoz.

Konklaziok

Osszefoglalva, az ivabradinkezelés hatéko-
nyan csokkentette a szivfrekvenciat, és ja-
vitotta az életminéséget, a tlineteket és a
szivmukodeést kronikus szivelégtelenségben
szenvedd kinai betegeknél. Az ivabradin hoz-
zAdadasa az alapvet6 terapiakhoz — példaul a
béta-blokkolokhoz vagy az ARNI-hoz — klinikai
elényokkel jart, de az ARNI vagy béta-blok-
kolok alkalmazasa nem valtoztatta meg az
ivabradinra adott valaszt. Ez a tanulmany
megerdsiti az ivabradin hatékonysagat és biz-
tonsagossagat kronikus szivelégtelenségben
szenvedd betegeknél.
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A vernyomascsokkento ejszakai
adagolasa es az indapamidhasznalat
elonyeinek bemutatasa

a magas vernyomas kezeléseben

Forras: Newsome JS. Demonstrating the Benefits of Antihypertensive Nighttime Dosing and Indapamide Usage in
Hypertension Management. J Pharm Technol 2024 Feb; 40(1): 10-14. https://doi.org/10.1177/87551225231207275
Epub 2023 Nov 8. PMID: 38318257; PMCID: PMC10838540.

Ebben avizsgalatban egy gydgyszerész altal vezetett, magas vérnyomast kezel program
statisztikailag szignifikdns javulast eredményezett az SBP és a DBP tekintetében. Ez
alatamasztja azokat az eredményeket, amelyek szerint a gyogyszerész altal vezetett
beavatkozasra csokkenhet a vérnyomas. Az eredmények tovabba alatamasztjak, hogy a

vérnyomascsokkentd szerek esti alkalmazasa javitja a hipertdnia kezelését.

A magas vérnyomas jelentds egészséglgyi
probléma az Egyesiilt Allamokban. Az ame-
rikai feln6ttek hozzavetdleg 47%-anak ma-
gas a vérnyomasa (=130/80 Hgmm), vagy
vérnyomascsokkentét szed. A betegek
minddssze 24%-anal tekinthet6 a magas
vérnyomas kontrollaltnak. A hiperténia ke-
zelését szamos akadaly befolyasolja, mint
példaul a kulturalis hiedelmek, a tudatos-
sdg és az oktatas hianya, a megfeleld szU-
réshez és kezeléshez, valamint az er6forra-
sokhoz (pl. egészséges élelmiszerekhez és
fizikai aktivitdshoz) valé korlatozott hozza-

férés. Ezek az akadalyok rossz prognozis-
hoz vezethetnek, beleértve a szivrohamot,
a stroke-ot és a haldlt, példaul csak 2021-
ben a magas vérnyomas kozvetlenll vagy
kozvetve 691 095 halalesetet okozott az
Egyesiilt Allamokban. A hiperténia gyogy-
szerészi beavatkozadsa és kezelése szer-
ves részét képezi az életveszélyes egész-
ségigyi kovetkezmények enyhitésének,
és hozza fog jarulni a magas vérnyomas
altalanos fokozott kontrolljahoz a rosszul
ellatott populacidkban. Tanulmanyok kimu-
tattak, hogy a gyogyszerészi beavatkozas
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BELGYOGYASZAT

jelentésen novelheti a betegséggel kapcso-
latos ismereteket, a vérnyomas szabalyo-
zasat és a gyogyszeres adherenciat a ma-
gas vérnyomasban szenvedd betegeknél. A
vérnyomas szabalyozasanak egyik aspek-
tusa az éjszakai magas vérnyomas kezelé-
se. Ejszakai magas vérnyomasrol akkor be-
széliink, ha az éjszakai vérnyomas =120/70
Hgmm. Jol dokumentalt, hogy az artérias
vérnyomas emelkedik reggel és nappali te-
vékenység kozben, és 10-20%-kal csokken
alvas kozben. Egyes hipertonias betegeknél
azonban a vérnyomas nem csokken éjszaka
(non-dipper), vagy a nappalinal magasabb
éjszakai értékeket mutat (reverz dipper).
A magas vérnyomasban szenvedd felnét-
tek hozzavetblegesen 32-46%-at tekintik
non-dippernek, mig 5-19%-uk reverz dipper.
Ez noveli a rossz klinikai kimenetel kocka-
zatat. Az T1-es tipusu cukorbetegeknél az
emelkedett éjszakai vérnyomast mikroal-
buminuriaval és bal kamrai hipertrofiaval
hoztak Osszefliggésbe. Ezen tulmenden
az éjszakai vérnyomas jobban elérejelzi a
kardiovaszkularis (CV) és az egyéb haldlo-
zas kockazatat, mint a szisztolés nappali
értékek. Az éjszakai magas vérnyomas ke-
zelésekor egyre tobb bizonyiték all rendel-
kezésre arra vonatkozoan, hogy figyelembe
kell venni a gyogyszerek farmakokinetika-
jat. Az egyik gyogyszerrél, az amlodipinrél
Thoonkuzhy és Rahman kimutatta, hogy a
maximalis plazmakoncentracié ideje révi-
debb volt, és az atlagos csucs-plazmakon-
centracio pedig nagyobb, ha az amlodipint
este adtak be. Ezenkiviil az amlodipin fele-
zési ideje hosszabb volt, ha este alkalmaz-
tak, és nem nappal.

Az irodalom alapjan ugy tdnik, hogy a tia-
zidszer( diuretikumok, mint példaul az

indapamid, hatékonyabbnak tlnnek, mint a
tiazid tipusu diuretikumok (hidroklorotiazid
[HCTZ]) a sulyos kardiovaszkularis hatasok
kockazatanak csokkentésében magas vér-
nyomasban szenvedéknél. A HYVET-vizs-
galatban a (szlkség esetén perindopril
hozzaaddasdval kiegészitett) indapamidke-
zelés hatékonysagat mérték fel placebdval
0sszehasonlitva a haldlos vagy nem ha-
lalos stroke eléforduldsi gyakorisdganak
csOkkenésében. Az indapamidkezelés a
stroke, az 0sszhaldlozas és a szivelégte-
lenség statisztikailag szignifikans csok-
kenésével tarsult a placebéhoz képest. Az
indapamid hosszabb felezési idével ren-
delkezik, nagyobb vérnyomascsokkentd és
fontos pleiotrop hatast fejt ki, amely mik-
ro- és makrovaszkularis elénytkkel jarhat
cukorbetegeknél, mikézben csokkenti a
mikroalbuminuriat. Az ara miatt hagyo-
manyosan a hidroklorotiazid a valasztott
tiazid. Mivel azonban az indapamid is kolt-
séghatékony gyogyszer, a szakirodalom
azt sugallja, hogy az indapamid elényben
részesithet6 a HCTZ-vel szemben. Ennek a
tanulmanynak az egyik célja az esti gyogy-
szeradagolds bevezetésének értékelése
volt a magas vérnyomas szabdlyozasara,
kiilonos tekintettel az amlodipin alkalma-
zasara. A masik célkitlizés az indapamid és
a hidroklorotiazid révid tavu hatékonysa-
ganak 0sszehasonlitasa volt a vérnyomas
szabalyozasara. Végul pedig a szerzék ér-
tékelni szerették volna a gyogyszerész altal
vezetett magasvérnyomas-program haté-
konysagat.

Ennek érdekében retrospektiv, megfigye-
léses vizsgalatot végeztek. A résztvevék
bevdlasztasi kritériumai a 18 éves vagy
id6sebb életkor, a magas vérnyomas aktu-
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alis diagndzisa és a gyogyszeres kezelést
igényl6 magas vérnyomas voltak. A vizs-
gald dokumentalta, hogy a beteg legaldbb
egy vérnyomascsokkent6t szedett-e éjsza-
ka, szemben az 0sszes reggeli gyégyszer-
rel, valamint az indapamid alkalmazasat
a hidroklorotiaziddal szemben. A paciens
kiindulasi és els6 utankovetési vérnyomas-
értékeit dokumentaltak. Az elsédleges vég-
pont annak megallapitasa volt, hogy az esti
gyogyszer beépitése a vérnyomascsokken-
t6 kezelések kozé hatékonyabb-e, mint az
0sszes reggeli vérnyomascsokkenté keze-
lés. A masodlagos végpont annak megha-
tarozdasa volt, hogy az indapamid hatéko-
nyabb-e, mint a hidroklorotiazid.

Osszesen 64 beteget vontak be a vizsga-
latba. Az atlagos kezdeti szisztolés vér-
nyomas (SBP) 148,8 Hgmm, a diasztolés
vérnyomas (DBP) 90,3 Hgmm volt. A kdve-
tési vizitkor az atlagos SBP és DBP 131,3
és 83,6 Hgmm volt. Az SBP/DBP atlagos
csokkenése 17,5/6,7 Hgmm volt az elsé
utankovetési vizit idejére (p<0,05). Osz-
szesen 28 beteg (46,7%) szedett legalabb
eqgy éjszakai vérnyomascsokkentét, mig
32 beteg (53,3%) csak reggelit. Az éjsza-
kai vérnyomascsokkentdt szed6 betegek
szignifikdns SBP- (-24,4 Hgmm; p<0,05) és
DBP- (-8,4 Hgmm; p<0,05) csckkenést mu-
tattak. Ezenkivil az eredmények szerint az
éjszakai vérnyomascsokkentét szedé bete-
gek szignifikansabb vérnyomascsokkenést
észleltek, mint az éjszakai szert nem szeddé
betegek. Az éjszakai gyogyszert kapd be-
tegek vérnyomascsokkenése 24,4 Hgmm
volt, szemben a csak reggeli vérnyomas-
csokkentét kapd betegek 11,4 Hgmm-es
csokkenésével (p<0,05). Statisztikailag
szignifikdns csokkenést azonban nem fi-

gyeltek meg a DBP esetében. Az éjszakai
szert kapd betegek DBP-je 8,4 Hgmm-rel
lett alacsonyabb, szemben a csak regge-
li vérnyomascsokkentét kapd betegek 4,5
Hgmm-es csokkenésével (p=0,15). Az éj-
szakai adagolas felmérése mellett a vizs-
galat értékelte a vérnyomascsokkenés k-
|onbségét, amikor az amlodipint éjszakai
vérnyomascsokkentdként alkalmaztak egy
masik szerrel szemben. Az éjszakara amlo-
dipint (n=16; 57,1%) kap6 betegeknél nem
volt statisztikailag szignifikdns (p=0,75)
csokkenés semaz SBP-ben, sem a DBP-ben,
dsszehasonlitva mas szerrel (n=12; 42,9%).
Az indapamidot szed6 betegek vérnyoma-
sa is statisztikailag szignifikdns mértékben
csokkent. A vizsgalat eredményei nem utal-
tak arra, hogy az indapamidterdpia hatéko-
nyabb lett volna, mint a HCTZ-terapia, vagy
forditva. Osszesen 11 beteg (57,9%) kapott
indapamidot, szemben a hidroklorotiazidot
szedd 8 beteggel (42,1%). Az indapamidot
szed6 betegek vérnyomasa statisztikailag
szignifikdnsan csokkent. Az indapamid és
a HCTZ atlagos SBP- és DBP-csokkenéseé-
nek 6sszehasonlitasakor a betegek valami-
vel nagyobb DBP-csokkenést értek el inda-
pamiddal (DBP: 10,5 Hgmm vs. 7,9 Hgmm).
Az eredmények alapjan ez a tanulmany ala-
tdmasztja a szakirodalmi adatokat, amelyek
szerinta gyogyszerészek részvétele a vérnyo-
mas kezelésében pozitivan befolyasolhatja
a vérnyomasértékeket. Ebben a vizsgalat-
ban egy gydgyszerész altal vezetett magas
vérnyomas kezelési program statisztikai-
lag szignifikans javulast eredményezett az
SBP és a DBP tekintetében. Ez alatamasztja
azokat az eredményeket, amelyek szerint a
gyogyszerész altal vezetett beavatkozas
a vérnyomas csokkenését eredményezheti.
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A jelenlegi tanulmany eredményei az inda-
pamid hatékonysagaval kapcsolatban a
HCTZ-hez képest ellentmondanak a korab-
bi irodalmi adatoknak. Bar ebben a vizs-
galatban a betegeknél valamivel nagyobb
meértékben csokkent a DBP az indapamid-
dal, mint a HCTZ-vel, ez a csokkenés nem
volt statisztikailag szignifikans. Ezenkivil
nem volt kilonbség az SBP csokkentéseé-
ben. Ezzel szemben a korabbi vizsgalatok
kimutattak, hogy az indapamid lejjebb vitte
az SBP-t, mint a HCTZ. Az eredmények ko-
zGtti eltérés egyik lehetséges magyarazata
a minta kis mérete, mivel ebben a vizsga-
latban csak 8 résztvevé szedett HCTZ-t, il-
letve 11 résztvevd indapamidot.

A vizsgalatnak szamos korlatja van, ame-
lyeket figyelembe kell venni. Amint azt
korabban emlitettiik, a minta mérete kor-
latozott, mivel a vizsgdlatban csak 64 be-
teg vett részt. Ezen tulmendéen, az eredmé-
nyeknek az altalanos populaciéra térténé

extrapolalasa nehéz, mivel a szerz6 nem
szamol be a betegek jellemzdirél, példaul a
nemrél és a rasszrol. Véqgll, a vizsgalat id6-
tartama (a nyomon kdvetést 1 honap utan
értékelték) nem ad hosszu tavu perspekti-
vat a terapia hatasairdl.

Osszefoglalva, a vizsgélati eredmények to-
vabb er6sitik a korabbi bizonyitékokat arra
vonatkozoan, hogy a gyogyszerészek altal
vezetett BP-kezelési programok hatéko-
nyan javitjdk a vérnyomast. A tanulmany
azt sugallja, hogy a cirkadian ritmus emu-
laldsa (legaldbb egy éjszakai gydgysze-
res kezelés a BP-kura részeként) nagyobb
vérnyomascsokkenést eredményez, mint
a vérnyomascsokkenték csak reggeli sze-
dése. Nagyobb vizsgalatokra van sziikség
ahhoz, hogy megerésitsék ezeket az ered-
meényeket, és tovabbi betekintést nyujtsa-
nak abba, hogy a cirkadian ritmus emulala-
sa hogyan befolyasolhatja a CV kimeneteli
eredményeket.
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Valos bizonyitekok a 60 mg MR gliklazid
hatékonysagardl es biztonsagossagarol
ehezés kozben II-es tipusu cukorbeteg-

segben szenvedo bangladesi betegeknél
A globalis DIA-RAMADAN-vizsgalat részelemzése

Forras: Uddin MF, Khan MA, Selim S, Sultana N, Sayem MA, Iftekhar MM, Habib MB, Akter N, Khan S. Real-world
evidence on the effectiveness and safety of gliclazide MR 60 mg in Bangladeshi patients with Type Il diabetes
during fasting: a sub-analysis from the global DIA-RAMADAN study. J Comp Eff Res 2024 Feb; 13(2): €230132.
https://doi.org/10.57264/cer-2023-0132 Epub 2024 Jan 31. PMID: 38294337; PMCID: PMC10842293.

Ez a bangladesi betegeken, a mindennapi élet valds koriilményei kozott végzett vizsgalat
azt mutatja, hogy a 60 mg MR gliklaziddal kezelt T2DM-es betegek biztonsagosan
bojtolhetnek a ramadan alatt, a hypoglykaemia nagyon alacsony kockazata mellett,
mikozben fenntartjak a glikémias kontrollt és a testsulyt.

A ramadan a holdnaptaron alapul, amely ro-
videbb, mint a Gergely-naptar, emiatt a rama-
dan minden évben 10-11 nappal korabban
kovetkezik be. Ennek eredményeként a nap-
pali bojt idétartama évszakonként valtozik.
Példaul a nyar csucsan a nappali fény a vi-
lag egyes részein akar 20 o¢raig is kitarthat.
Bangladesben az éghajlati viszonyok a rama-
dan idépontjatél fliggden valtoznak, egyes
években meleg idében bojtoinek az emberek,
maskor pedig hidegben, ami befolyasolhatja
a hypoglykaemia kockazatat a ll-es tipusu

cukorbetegséghen (T2DM) szenvedék ko-
rében. A ramadan bojt szlkségessé teszi
a mindennapi étkezési szokasok jelentés
megvaltoztatasat, az atallast a kizarolag éj-
szakai étkezésekre. Ez 6sszefliggésbe hoz-
hato fizioldgiai valtozasokkal, beleértve az al-
vas-ébrenlét ciklusok eltolodasat, a cirkadian
ritmust, a folyadék- és energiafelhasznalast,
valamint a gliikézanyagcserét. Ezek a val-
tozasok stimulalhatjak vagy maddosithatjak
a patofiziologias allapotokat, attdl fliggéen,
hogy a mar meglévé tarsbetegségek és az
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egyén betartja-e az életmaddot, az étrendet és
a kezelési rendet. Ezért ebben az id6szakban
kell6 figyelmet kell forditani a cukorbetegség
elleni gydgyszerek tipusara.

A szulfaniluredk az oralis T2DM-gydgysze-
rek egy osztalya, amelyek a hasnyalmirigy
béta-sejtjeiben fokozzak az inzulinszekré-
ciét. Széles korben hozzaférhetéek, bizton-
sagosak és hatékonyak, ezért sok betegnél
alkalmazzak 6ket a vércukorszint szabalyo-
zasara. Ugyanakkor a hypoglykaemia meg-
novekedett kockazataval jarnak egyltt mas
oralis, cukorbetegség elleni szerekkel 6ssze-
hasonlitva, amit a ramadan alatti koplalas
tovabb fokoz, de ez a kockazat az osztalyon
belll eltéré. Az Ujabb szulfaniluredk a hypo-
glykaemia alacsonyabb kockazataval tarsul-
nak, és éhgyomorra alkalmazva is biztonsa-
gosnak tekintheték.

Agliklazid egy Ujabb generacids szulfanilurea,
amely azonnali hatéanyag-leadasu (IR) és
modositott hatdanyag-leadasu (MR) forma-
ban is elérhetd. Az ebbe az osztalyba tartozo
mas gyogyszerekkel 6sszehasonlitva az MR
gliklazid készitmény napi egyszeri adagola-
son alapulé progressziv gyégyszer-felszaba-
dulast eredményez, amely a hypoglykaemia
alacsonyabb kockazataval tarsul. Tekintet-
tel a megvaltozott étkezési szokasokra, a
valtozd éghajlati viszonyokra és az emberi
fizioldgia valtozasaira a ramadan idején, a
kezeléseket azokbol a lehetéségekbd! kell
kivalasztani, amelyeknél a legalacsonyabb a
hypoglykaemia kockazata. A ramadan alatti
biztonsagos bojtre vonatkozd iranyelvek ki-
mondjak, hogy sok T2DM-es beteg tovabbra
is hasznalhatja az Ujabb generacids szulfa-
niluredkat a cukorbetegség kezelésére.

A DIA-RAMADAN-vizsgalatot az MR gliklazid
biztonsagossaganak és hatékonysaganak

felmérése céljabol végezték a kiilonbozd
etnikai hovatartozasu, kulturaju, geokdornye-
zeti adottsagokkal rendelkezé és kiilonbozé
hosszusagu nappali koplalassal tarsulé boj-
tot folytatd, T2DM-ben szenvedd betegek
korében. Figyelembe véve a jelentés bang-
ladesi muszlim lakossagot, a jelenlegi al-
csoportelemzés célja az volt, hogy felmérje
az MR gliklazid hasznalatanak biztonsagos-
sagat és hatékonysagat a ramadan alatt a
DIA-RAMADAN bangladesi kohorszaban,
akiket kilenc kilonboz6 helyszinen valasz-
tottak be a vizsgalatba. A globalis DIA-RA-
MADAN felvételi kritériumai szerint a részt-
vevéknek T2DM-ben szenvedé felnétteknek
(18 év felettieknek) kellett lennilk, akik haj-
landdak voltak bojtdini a ramadan alatt, és
gliklazidalapu antidiabetikus kezelést kap-
tak naponta egyszer, legalabb 90 napig a ra-
madan el6tt, a glikalt hemoglobin- (HbA, -)
szintjik =6,5%, és a BMI-jik 25-45 kg/m?
volt. A kizarasi kritériumok kozott szerepelt
az inzulinterapia szikségessége, sulyos
maj- vagy veseelégtelenség, HbA,  =9%, su-
lyos vagy ismétlédé hypoglykaemias ese-
mények el6forduldsa kivaltd tényezé nélkil
a vizsgalat megkezdése el6tti 1 évben, és a
terhesség vagy szoptatas.

Két vizitet terveztek ebben a valds életbeli
tanulmanyban. Az elsé vizitet (VO) 6-8 héttel
a ramadan el6ttre tervezték, ekkor értékel-
ték a betegek alkalmassagi kritériumait, és
0sszegyljtotték a kiinduldsi informaciokat.
A Nemzetk6zi Diabétesz Szovetség és a Di-
abétesz és Ramadan Nemzetkozi Egyesiilet
(IDF-DAR) irdnymutatésai szerint a betege-
ket alacsony/kozepes, magas vagy nagyon
magas bojtkockazatra osztottak a ramadan
alatt. A masodik vizitet (V1) 4-6 héttel a
ramadan befejezése utanra tervezték. Ra-
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madankozpontl oktatasban részesiiltek
a betegek az IDF-DAR iranyelvei szerint a
VO sordn. A betegeket tajékoztattak arrdl,
hogy moddositsak az MR gliklazid dozisuk
Utemezését a ramadan alatt a reggelirél az
iftarra (azaz a naplemente utani étkezésre).
Emellett naplét is kaptak a kezelési rend
valtozasainak, valamint a hypoglykaemiara
vagy mas nemkivanatos eseményekre utalo
tinetek részleteinek a rogzitésére a vizsga-
lat soran. Az elsédleges végpont azoknak a
betegeknek az aranya volt, akiknél legalabb
egy tlnetes hypoglykaemias esemény for-
dult el6 (akér arra utalé tlinetekkel jaro, akar
<4 mmol/l vagy <72 mg/dl mért glikéz-
koncentraciéval megerésitve). Masodlagos
végpont volt a glikalt hemoglobin (HbA, )
szintje, a plazma éhomi gliikdzszintje (FPG)
és a testtomeg valtozasa. A vizsgalat soran
jelentett Osszes nemkivanatos esemény
esetében a kezelborvos felmérte a lehetsé-
ges kapcsolatot a vizsgalati gyogyszerrel, a
jelentett nemkivanatos esemény sulyossa-
gat és a klinikai kimenetelt.

A DIA-RAMADAN bangladesi kohorsza 98 be-
tegbdl allt. A nemek k6zotti megoszlas megko-
zelit6leg egyenld volt: 50 (51%) N6 és 48 (49%)
férfi. A betegek atlagéletkora 50,7119 év, az
atlagos BMI 27,5%2,6 kg/m? volt. A T2DM id6-
tartama 5,3+4,9 év volt, a kiindulasi HbA, - és
FPG-szint 7,4£0,8%, illetve 145,6+29,6 mg/dl
volt. A betegek kockazati besorolasa az IDF-
DAR 2017-es iranymutatasa szerint: a leg-
tobb betegnél (81,6%) mérsékelt/alacsony (3.
kategdria) volt a hypoglykaemia kockazata a
ramadan alatt, és 18,4%-uk volt magas kocka-
zatnak kitéve (2. kategodria). A nagyon magas
kockézatu csoportba (1. kategdria) egyetlen
beteg sem tartozott. Az irdnyelveket a késéb-
biekben frissitették, de a betegek tobbsége

tovabbra is az alacsony vagy kdzepes koc-
kazati kategoriakba esett volna, <6 kockazati
pontszammal. A 60 mg MR gliklazid mono-
terapiaban részesuldé betegek aranya VO-nal
60,2% volt; a tobbiek MR gliklazidot kaptak
metforminnal kombinalva. A vizsgélat so-
ran doézismodositas nem tortént. Minden
beteq, aki részt vett a bevalasztasi viziten
(VO), részt vett a vizsgalatvégi viziten is
(V1). Aramadan idején magas volt a terapi-
as adherencia (99,841,7%). A ramadan alatt
atbojtolt napok atlagos szama 28,5+1,3
nap, a napi koplalasi ¢rak atlagos széma
15,0¢0,1 volt. Az atlagos (+SD) HbA, -val-
tozds VO-rol V1-re -0,140,8% (p=0,159).
Korcsoportonként elemezve -0,3+0,8%-0s
(p=0,043) csokkenést figyeltek meg a =50
és <65 év kozotti korcsoportban (n=37), de a
tébbi korcsoportban a valtozdsok nem értek
el statisztikai szignifikanciat. Az atlagos (£SD)
FPG-valtozas -0,8+39,7 mg/dl (p=0,876) volt,
és nem szamoltak be sulyvaltozasrél (0,141,5
kg (p=0,810). Sulyos hypoglykaemia nem for-
dult elé. Mindossze két betegnél alakult ki ti-
netes hypoglykaemia, mindkét esetben a nap
végéhez kozeledve. Mindkét beteg 50 évesnél
flatalabb volt, a ramadan alatti koplalaskocka-
zatuk alacsony volt, és MR gliklazidot kaptak
kombinacidban.

A DIA-RAMADAN-vizsgalatban részt vevé,
T2DM-ben szenvedd bangladesi betegek
részelemzése azt jelzi, hogy az MR gliklazid
— akar monoterapiaban, akar metforminnal
kombinalva — megfelelé szulfanilurea a ra-
madan alatt a rutin klinikai gyakorlatban tor-
ténd alkalmazasra. A hosszan tarto koplalas
(atlagosan 28,5 nap és 15,0 dra/nap) ellené-
re nem fordult elé sulyos hypoglykaemia, és
csak két (2%) beteg szamolt be tlinetes hy-
poglykaemiardl a vizsgalat soran. Mivel az
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utobbiaknal akut gastroenteritis is kialakult,
a hypoglykaemias események nem feltétle-
nil az MR gliklazidnak tulajdonithaték. Ezek
az eredmények 0sszhangban vannak a glo-
balis DIA-RAMADAN-vizsgalat eredményei-
vel, amely soran a betegek 2,2%-a tapasztalt
tinetekkel jaré hypoglykaemiat a ramadan
alatt (1214 betegbdl 27-nél legaldbb egy
megerdsitett vagy valdszinlUsitheté hypo-
glykaemids esemény fordult eld). A szulfa-
nilureak tobb fejlédési szakaszon mentek
keresztil, amidta az elsé szer tdbb mint 60
évvel ezel6tt elérhetévé valt. Bar mindegyik-
nek ugyanaz az altalanos hatdsmechaniz-
musa, farmakokinetikai tulajdonsagaikat
olyan tényezoék befolyasoljak, mint a szovet-
specifitds és a hasnyalmirigy B-sejtjeinek
receptoraihoz valé kotédési affinitas, a fel-
szivodas sebessége, a hatas id6tartama és
az elimindcio Utja. Az ebbdl eredé farmako-
kinetikai kilonbségek miatt az egyes szul-
fanilureak kiilonb6z6 szintl hypoglykaemi-
as kockazattal tarsulnak. A hypoglykaemia
kockazata kisebb olyan szerekkel, mint az
MR gliklazid, mivel reverzibilis és specifikus
a kotédési affinitdsa a hasnyalmirigy bé-
ta-sejtjein 1évé szulfanilurea-receptorokhoz
(SURT), valamint semleges hatdsa van a
CAMP 2 altal kdzvetlenll aktivalt cserefehér-
jére (Epac?2), amelynek aktivalasa hozzajarul
aglikoz altal stimulalt inzulinszekrécio foko-
zasahoz. A gliklazid inaktiv metabolitokka is
bomlik, és a modositott hatdanyag-leadasu
készitmény lehetévé teszi a gydgyszer plaz-
Szamos, T2DM-betegeken végzett vizsgalat
beszamolt arrdl, hogy a szulfanilureak kozul
a gliklazid mellett az egyik legalacsonyabb
a hypoglykaemia kockazata. Az MR glikla-
zid a hypoglykaemia alacsony aranyaval

tarsul muszlim T2DM-betegeknél is, akik a
ramadan alatt koplalnak. Jelen vizsgalatban
a ramadan el6tti latogatds soran a bang-
ladesi betegek 18%-at mindsitette magas
kockazatunak (kockazati pontszam >6) az
IDF-DAR kockazatértékelése. Ennek ellenére
a magas kockazatu betegek egyikében sem
alakult ki hypoglykaemia, ami az MR glik-
lazid alacsony hipoglikemizald potencidlja
mellett tikrozheti a ramadan el6tti oktatas
és tanacsadas szintjét is. Egy korabbi ta-
nulmany, amely a ramadan el6tti strukturalt
oktatasi program hatékonysagat értékelte
cukorbetegek szamara, a hypoglykaemia
kockazatanak jelentés (akar 50%-0s) csok-
kenését allapitotta meg, amibdl a szerzék
arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a
megfelel6 oktatas és tanacsadas kritikus
tényezé a hypoglykaemids epizédok csok-
kentésében cukorbetegségben. Egy szisz-
tematikus attekintés és metaanalizis, amely
felmérte a ramadank&zpontu diabéteszok-
tatasnak a hypoglykaemia kockazatara gya-
korolt hatasat, szintén azt talalta, hogy a hy-
poglykaemia kockazata jelentésen csokken
(81%-0s csokkenés) az oktatashan részesu-
|6 bojtolé betegek korében, 6sszehasonlitva
a hagyomanyos ellatasban részestilékkel. A
Jelenlegi vizsgalatban a HbA, - és FPG-szin-
tek, valamint a testtémeg valtozasai nem
voltak szignifikansak, ©sszhangban mas,
szulfaniluredkkal végzett ramadani vizs-
galatok eredményeivel. Egy multicentrikus
obszervacios vizsgalat, amelyet T2DM-ben
szenvedd indiai muszlimokon végeztek,
azt taldlta, hogy a szulfaniluredkkal kezelt
betegek HbA -értéke nem emelkedett szig-
nifikdnsan (0,01%; p=0,958), és csdkkent az
atlagos FPG (20 mg/dl) a ramadéan utén.
A STEADFAST-vizsgalatban (n=557), ame-
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lyet a ramadan idején végeztek 16 orszag-
ban, Azsidban, Eurépaban és a Kozel-Kele-
ten, hasonl¢ valtozasokat figyeltek meg a
HbA, -ben vildagliptin és gliklazid mellett
(0,05+0,04% vs. 0,03£0,04%; p=0,165), va-
lamint -1,1£0,2 kg atlagos sulycsokkenést
(p=0,987) mindkét kezelési csoportban. A
bangladesi betegek esetén a terapias adhe-
rencia magas volt, és mindannyian arrol
szamoltak be, hogy a ramadan soran rend-
szeresen szedték a gyogyszereiket az orvo-
suk altal eléirtak szerint, anélkll, hogy az
adagot megvaltoztattak volna. Mindannyian
60 mg-os MR gliklazidot szedtek, és nem
volt szlikség doézismodositasra a ramadan
alatt vagy utan, ami arra utal, hogy betartot-
tak a kezelési rendet. Ezek az eredmények
egyUttesen azt mutatjak, hogy az MR glikla-
zid kezelésben részeslilé betegeknél j6 vér-
cukorkontrollt lehet elérni a ramadan bojt

alatt is, a hypoglykaemia alacsony kockaza-
ta mellett anélkdl, hogy modositani kellene a
gliklazid adagjat.

Osszességében a DIA-RAMADAN-vizsgélat
T2DM-ben szenvedd bangladesi betegeinek
részelemzése valos adatokat szolgdltat a
60 mg MR gliklazid hatékonysagarol és biz-
tonsagossagarol bojtolés kozben. A betegek
tébbségénél alacsony vagy kozepes volt a
hypoglykaemia kockazata a ramadan alatt.
A globalis DIA-RAMADAN megallapitasaival
osszhangban a reggeli MR gliklazid adag if-
tarra val¢ atéllitdsa a ramadani koplalas alatt
a hypoglykaemia nagyon alacsony kocka-
zataval jart, mikozben a glikémias kontrollt
fenntartotta, és semleges hatassal volt a
testsulyra. A szerzék megallapitasa szerint
a 60 mg MR gliklazid biztonsagos megoldas
azoknak a betegeknek, akik a ramadan idején
bojtolést terveznek.



2024. augusztus @ VIII. évfolyam 2. szdm

Az MR gliklazid es linagliptin
kombinacio klinikai hatékonysaga és
biztonsagossaga a glimepiridrol atvaltott,
2-es tipusu diabetes mellitusban

es kronikus vesebetegsegben szenvedo

betegek kezelésében
A valds klinikai gyakorlatban végzett retrospektiv,
megfigyelési vizsgalat

Forras: Bhattacharyya S, Khalse M. Clinical Effectiveness and Safety of Gliclazide MR and Linagliptin Combination
in the Management of Patients With T2DM and Chronic Kidney Disease (CKD) Switched From Glimepiride - a
Real-World, Retrospective, Observational Study. J Endocrine Soc April-May 2021; 5(Supplement_1): A407-A408.

https://doi.org/10.1210/jendso/bvab048.830

Hattér: A 2-es tipusu cukorbetegségben
(T2DM) szenvedé betegeknél nagyobb a kré-
nikus vesebetegség kialakulasanak és a ked-
vez6tlen kimenetelnek a kockazata, mint a
nem cukorbetegeknél. A jelenlegi vizsgalat
célja az volt, hogy felmérje a glimepiridrdl i-
nagliptinnel kombinalt MR gliklazid kezelésre
atéllitott T2DM-betegeknél az MR gliklazid
kezelés hatékonysagat és biztonsagossagat,
figyelembe véve az MR gliklazid/linagliptin
kombinacié potencidlis elényos hatasat az
albuminuria csokkentésére, valamint a be-

tegség progresszidjara vesebetegségben
szenvedd T2DM-betegeknél, amint azt a ko-
rabbi adatok is mutatjak.

Médszertan: A szerz6 korhazanak orvosi
adatbazisaban azonositottak azokat az 1-3.
stadiumu CKD-ben szenvedé T2DM-betege-
ket, akiknek atlagos eGFR-értéke 50,4+8,56
ml/perc/1,73 m? volt, és glimepiriddel (4tla-
gos ddzis: 3,24 mg) nem voltak megfeleléen
kontrollalva a vizsgalat el6tti 3 honapban.
Ezeket a betegeket megfelelé ekvivalens
dézisi MR gliklazidra valtottak, mikdzben
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hattérterapiaként folytattak a DPP4-gatloval
— mint a linagliptin (5 mg 0D) (79%), a si-
tagliptin (14%), a vildagliptin (7%) — végzett
kezelést. A betegek kortlbelll 59,35%-a ka-
pott 2 mg, 21,93%-a 3 mg, és 18,7%-a 4 mg
glimepiridet. A gliklazid adagjat 15 napon-
ként 30 mg-mal megemelték, hogy elérjék
az étkezés utani gliikéz (PPG) <180 mg/dl-es
célértékét. Az MR gliklazid atlagos dozisa a
vizsgalat soran 44 mg volt. A betegek kortl-
belll kétharmada, 61%-a 60 mg-ot, 22%-a 90
mg-ot, és 7%-a 30 mg-ot kapott. A betegek
tanacsadasban részesiiltek a hypoglykaemia
tineteinek a felismerése érdekében, és arra
kérték dket, hogy rogzitsék a hypoglykaemias
epizédokat. A statisztikai elemzés magaban
foglalta a glikémias kontroll valtozasainak, a
hypoglykaemia kockazatanak és a vesefunk-
cié paramétereinek elemzését. A betegeket
24 hétig kovették nyomon.

Eredmények: Osszesen 218 (110 né és 108
férf) CKD-s (1-3. stadium) beteget von-
tak be. A kiindulaskor az atlagos életkor

62,94+8,72 év, a testtomeg 67,9+9,33 kg,
a HbA,_ 851+0,81%, az FPG 148,63+16,72
mg/dl, a PPG 202+18,45 mg/dl, az atlagos
eGFR 50,49%8,56 ml/perc/1,73 m?, és az
UACR (a vizelet albumin-kreatinin arany)
154,34 mg/g volt. Az MR gliklazidot a gli-
mepiridet az orvos altal meghatarozott do-
zissal helyettesitve kezdték el. Két beteg
intolerancia miatt abbahagyta a terapiat. A
24. heti kdvetésnél a HbA,  0,63%-kal, az FPG
10,33 mg/dl-rel, a PPG 30,04 mg/dl-rel csok-
kent (p<0,001). Szignifikdnsan csokkent a
hypoglykaemia kockézata (-22,25%). Az MR
gliklaziddal kezelt betegeknél a vesefunkcio
javuldsat (eGFR +1,77 ml/perc/1,73 m?) és
az albumindria csokkenését (-45,56 mg/q) is
megfigyelték.

Kovetkeztetés: Ez a vizsgalat igazolja az MR
gliklazid klinikai hatékonysagat és bizton-
sdgossagat a glimepirid alternativajaként,
DPP4-gatldval (mint a linagliptin) kombina-
cioban, kronikus vesebetegségben szenvedd
cukorbetegeknél.
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Kreditpontszerzo tesztkerdesek

Tisztelt Orvoskolléga!

Atovabbképzés soran elsajatitott tudas ellenérzésére tesztkérdéssor megoldasa szolgal. Ez kizardlag
online médon torténhet! Ezért ha élni kivan a kreditpontszerzési lehetéséggel, akkor latogasson
el az orvosikreditpont.hu oldalra, ahova a belépés ingyenes regisztraciot kdvetéen lehetséges. Ha
korabban mar regisztralt az olo.hu portalrendszerbe, akkor az ott hasznalt nevet és jelszdt gépelje be.
Ezen tovabbképzés sikeres elvégzéséhez az alabbi tesztkérdések legaldbb 75%-anak helyes
megvalaszolasa szlikséges. Az igy megszerzett 8 kreditpont a kovetkez6 szakképesitések esetén
szakma szerinti pontszamként kerlil elszamolasra: belgydgyaszat, belgydgyaszati angioldgia,
diabetoldgia, endokrinoldgia és anyagcsere-betegségek, foglalkozéas-orvostan (lizemorvostan),
haziorvostan, kardioldgia, neurolégia, orvos (szakirdnyl szakképesités nélkil). A kreditpontok
minden mas esetben szabadon valaszthaté elméleti pontként veheték figyelembe.

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

Tesztkitoltési hatarido: 2024. december 31.

A napi egyszeri 80 mg trimetazidin
hatékonysaga és toleralhatdsaga kronikus
koszoruér-szindrémaban szenvedo betegeknél —
A V-GOOD obszervacios vizsgalat

1. Hogyan csokkent az anginas rohamok

heti atlagos szama napi 1x80 mq trimetazidin
hatdsdra a V-GOOD-vizsgalatban a kiindulastol
a 3. hénapra?

A. 586l 3,1-re.

B. 5,1-r6l 3,5-re.

C. 3,7-r61 1,3-re.

2. Hogyan alakult az anginamentes betegek
prevalencidja napi 1x80 mg trimetazidin hatésara
a V-GOOD-vizsgalatban a kiindulastél a 3. hénapra?
A. 15,4%-rol 58%-ra nétt.

B. 15,4%-r6l 66%-ra nétt.

C. 15,4%-r6l 73%-ra nétt.

3. Milyen arényban voltak elégedettek/
nagyon elégedettek a trimetazidinterapiaval
a betegek a V-GOOD-vizsgalatban?

A. 91,0%-ban.

B. 97,1%-ban.

C. 98,3%-ban.

A trimetazidin hatékonysaga a kontrasztanyag
altal kivaltott nephropathia megel6zésében
kontrasztanyagos koszoruér-beavatkozason
atesett betegeknél - Szisztematikus attekintés
és metaanalizis (PRISMA)

4. Milyen aranyban jelentkezhet kontrasztanyag-
indukalt nephropathia (CIN) kontrasztanyagos
diagnosztikai beavatkozason atesett betegeknél?
A. 1,6-2,3%-ban.

B. 2,0-3,8%-ban.

C. 2,2-5,3%-ban.

5. Mennyivel csokkentette a trimetazidinkezelés
a CIN kockazatat placebdhoz képest a PRISMA
metaanalizis eredményei szerint?

A. 15,4%kal.

B. 33,3%-kal.

C. 62,5%kal.

6. Mennyi volt a CIN kombinalt incidencigja

a placebocsoportban a PRISMA metaanalizis
eredményei szerint?

A 6,4%.

B. 15,4%.

C. 33,3%.

=0
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Az ivabradin hatékonysaga magas kockazatu
szivelégtelenségben szenved6 betegeknél —
A SHIFT-vizsgalat elemzése

7. Melyik volt kdvetelmény az aldbbiak kdziil ahhoz,
hogy a betegeket magas kockazati profilba soroljak
a SHIFT-vizsgalat most bemutatott elemzésében?
A. SBP <110 Hgmm.

B. RHR =75 (ités/perc.

C. LVEF <25%.

D. Mindegyik a fentiek kozdl.

8. Hogyan alakult az elsédleges végpont
kockazatanak a csokkenése az ivabradin hataséara

a magas kockazatu betegeknél, 6sszehasonlitva

az alacsony kockazatu betegekkel a SHIFT-vizsgalat
most bemutatott elemzésében?

A. Hasonlo volt a két csoportban.

B. A nagy kockézatu csoportban magasabb volt.

C. Akis kockéazatu csoportban magasabb volt.

9. Hogyan alakult az elsédleges végpont esemény-

ratdja az ivabradin hatasara a placebohoz képest

a SHIFT-vizsgalat most bemutatott elemzésében?

A. A magas kockazati profillal rendelkezé
betegeknél szamszer(en alacsonyabb volt.

B. Az alacsony kockazati profillal rendelkezé
betegeknél szamszer(en alacsonyabb volt.

C. Mindkét csoportban szignifikdnsan
alacsonyabb volt.

10. Hogyan alakult a stlyos nemkivanatos hatasok

eléfordulasa az ivabradin mellett a placebohoz képest

a SHIFT-vizsgalat most bemutatott elemzésében?

A. A nagy kockéazatu csoportban magasabb volt.

B. A nemkivanatos hatasok el6forduldsat nem
elemezték kockazati csoportok szerint.

C. Mind a magas, mind az alacsony kockazatu
betegeknél alacsonyabb volt.

Az ivabradin hatékonysdaga és biztonsagossaga
krénikus szivelégtelenségben szenvedd kinai
betegeknél

11. Melyik szereket kell tartalmaznia az alabbiak

kozul a krénikus szivelégtelenség kezelésére

javasolt terapianak? (Tobb vélasz lehetséges.)

A. Arenin-angiotenzin-aldoszteron rendszert
(RAAS) gatld szereket.

B. R-blokkoldkat.

C. Mineralokortikoidreceptor-antagonistékat (MRA).
D. Néatrium-gliikdz-kotranszporter-2- (SGLT2-)
inhibitorokat.

12. Mennyivel csokkent a nyugalmi szivfrekvencia
az ivabradin hatdsara 1 hénap utan a Zhou

és munkatdrsai altal végzett vizsgdlatban?

A. 8,3 ités/perc.

B. 12,9 Utés/perc.

C. 16,1 Utés/perc.

13. Milyen aranyban mutattak a betegek

>1 NYHA-osztalyu javulast az elsé hdnap utan

a Zhou és munkatdrsai altal végzett vizsgélatban?
A. 43,9%.

B. 58,0%.

C. 66,7%.

14. Mennyi volt az LVEF atlagos novekedésének
mértéke a kiindulas és a 6. havi vizit kozott

az ivabradincsoportban a Zhou és munkatarsai altal
végzett vizsgalatban?

A 6%.

B. 9%.

C. 12%.

A vérnyomascsokkento éjszakai adagolasa és
az indapamidhasznalat el6nyeinek bemutatasa
a magas vérnyomas kezelésében

15. Mennyivel csokken az artérids vérnyomas alvas
kozben?

A. 5-10%-kal.

B. 10-20%-Kal.

C. 20-30%-kal.

16. Mennyivel csokkent atlagosan az éjszakai
vérnyomascsokkentést is kapo betegek szisztolés/
diasztolés vérnyomasa a Newsome és munkatarsai
altal végzett vizsgalatban?

A. 11,4/4,5 Hgmm-rel.

B. 17,5/6,9 Hgmm-rel.

C. 24,4/8,4 Hgmm-rel.

17. Melyik csokkent szignifikdnsan jobban az
éjszakai vérnyomascsokkentést is kapo betegeknél,
0sszehasonlitva azokkal, akik csak reggel szedtek
vérnyomascsokkentdt a Newsome €s munkatarsai
altal végzett vizsgalathan?

A. A szisztolés vérnyomas.

B. A diasztolés vérnyomas.

C. Mindketté.

D
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Valds bizonyitékok a 60 mg MR gliklazid
hatékonysagarol és biztonsagossagarol
éhezés kozben ll-es tipusu cukorbetegségben
szenvedo bangladesi betegeknél — A globalis
DIA-RAMADAN-vizsgalat részelemzése

18. Melyik nem volt az alabbiak kozil a DIA-
RAMADAN-vizsgalat bevalasztasi kritériuma?
A. A gliklazidalapu antidiabetikus kezelés.

B. A nappali bojt tartdsa a ramadan alatt.

C. Az inzulinterdpia.

19. Melyik volt a DIA-RAMADAN bangladesi

alvizsgalatanak elsédleges végpontja?

A. Azoknak a betegeknek az aranya volt,
akiknél legaldbb egy tiinetes hypoglykaemias
esemény fordult el6 a ramadan alatt.

B. Az éhomi vércukorszint valtozdsa a ramadan
végére.

C. AHbA, _valtozésa a ramadan végére.

20. Milyen arényban tartoztak a betegek a DIA-RAMA-

DAN bangladesi alvizsgalataban a hypoglykaemia
szempontjabdl magas kockazatu csoportba?

A. 18,4%-ban.

B. 41,3%-ban.

C. 81,6%-ban.

21. Milyen aranyban fordult el6 tlinetes hypogly-

kaemia a DIA-RAMADAN bangladesi alvizsgélataban

az MR gliklazid alapu antidiabetikus terdpia mellett?
A. 1%-ban.
B. 2%-ban.
C. 4%-ban.

KOD: 25/ALLPR/1/0OH/1

Az MR gliklazid és linagliptin kombinacié
klinikai hatékonysaga és biztonsagossaga
a glimepiridrdl atvaltott, 2-es tipusu
diabetes mellitusbhan és krénikus
vesebetegségben szenvedd betegek
kezelésében -

A valés klinikai gyakorlatban végzett,
retrospektiv, megfigyelési vizsgalat

22. Milyen terdpiarol allitottak at a betegeket
MR gliklazidra a Bhattacharyya és munkatarsai
altal végzett vizsgalathan?

A. Glibenclamidterapiardl.

B. Glimepiridterapiardl.

C. Linagliptinterapiarol.

23. Mennyivel csokkent atlagosan a betegek
HbA -értéke az MR gliklazid terapidra atallitott
betegeknél a Bhattacharyya és munkatarsai altal
végzett vizsgalatban?

A. 0,43%kal.

B. 0,53%-kal.

C. 0,63%-kal.

24. Mennyivel csokkent atlagosan

a hypoglykaemia kockazata az MR gliklazid
terdpidra atéllitott betegeknél

a Bhattacharyya és munkatdrsai altal végzett
vizsgalatban?

A. 22,25%-kal.

B. 26,25%-kal.

C. 33,25%-kal.

A LEZARAS DATUMA: 2024.07.11.
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1. Ekman | et al. Eur Heart J. 2011; 32(19): 2395-2404.
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