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FVI MAGYAR KARDIOVASZKULARIS
KONSZENZUS KONFERENCIA
AJANLASAINAK TUKREBEN

A DIABETES MELLITUS MAGYARORSZAGON A LAKOSSAG KOZEL 8%-AT ERINTI. A BETEGEK 90-95%-A 2-ES TiPUSU DIABETESZES,
AKIKNEK TOBB, MINT 80%-A ELHiZOTT. A F® PROBLEMAT A DIABETESZ SORAN A KARDIOVASZKULARIS SZOVODMENYEK ADJAK.
DIABETESZBEN 2-4-SZER GYAKRABBAN FORDULNAK EL® A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK. A NEM TRAUMATIKUS ALSOVEGTAGI
AMPUTACIO TOBB MINT 70%-AERT FELEL A DIABETESZ ES A KRONIKUS VESEBETEGSEG JELENTOS SZAZALEKABAN A DIABETESZ ALL,
MINT KIVALTO OK. EZEK AZ ADATOK IS ARRA UTALNAK, HOGY A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK RIZIKOJANAK CSOKKENTESE
FONTOS A CUKORBETEGEK GONDOZASA SORAN. A SZERZOK A 2018. JANUARI DIABETES CARE-BEN MEGJELENT CIKK ALAPJAN
RESZLETEZIK A DIABETESZES BETEGEK KARDIOVASZKULARIS RIZIKOCSOKKENTESEVEL KAPCSOLATOS LEGUJABB ISMERETEKET.
HANGSULYOZZAK AZT, HOGY A DIABETESZES BETEGEKNEL EVENTE LEGALABB EGY ALKALOMMAL SZISZTEMATIKUS KARDIOVASZKU-
LARIS RIZIKOSZUREST KELL VEGEZNI A DYSLIPIDAEMIA, HIPERTONIA, DOHANYZAS, ALBUMINURIA, VALAMINT A CSALADI ANAMNEZIS
KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGRE VALO POZITIVITASA IRANYABAN (1). EZEN KivUL KIEMELIK AZON UJ ANTIDIABETIKUMOK HATA-
SAT, AMELYEK A PROSPEKTIV, MULTICENTRIKUS, KETTOS VAK RANDOMIZALT VIZSGALATOKBAN JELENTOS KARDIOVASZKULARIS ESE-
MENY-CSOKKENEST MUTATTAK.

Kulcsszavak: LDL, fenofibrdat, hiperténia, ACE-gatlé, trombocita-
aggregacié-gatlé, LEADER, EMPA-REG-OUTCOME

COMPLEX CARDIOVASCULAR RISK REDUCTION IN TYPE 2 DIABETES ACCORDING TO THE AMERICAN DIABETES ASSOCIATION
2018 AND THE HUNGARIAN CARDIOVASCULAR CONSENSUS CONFERENCE GUIDELINES 2017. DIABETES MELLITUS AFFECTS
APPROXIMATELY 8% OF THE HUNGARIAN POPULATION. 90-95% OF DIABETICS HAVE TYPE 2 DIABETES AND MORE THAN 80%
OF THEM ARE OBESE. CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS RELATED TO DIABETES ARE MAINLY RESPONSIBLE FOR MORTALITY.
CARDIOVASCULAR DISEASES ARE 2-4 TIMES MORE COMMON IN DIABETICS COMPARED TO THE GENERAL POPULATION. DIABETIC
COMPLICATIONS ARE RESPONSIBLE FOR MORE THAN 70% OF NON-TRAUMATIC LOWER LIMB AMPUTATIONS. DIABETES IS ALSO
THE MAJOR CAUSE OF CHRONIC KIDNEY DISEASE. THE REDUCTION OF CARDIOVASCULAR RISK IS THEREFORE A PRIMARY GOAL
DURING THE COURSE OF THE DISEASE. THE AUTHORS WOULD LIKE TO SUMMARIZE THE LATEST INFORMATION ABOUT
CARDIOVASCULAR RISK REDUCTION IN DIABETICS BASED ON AN ARTICLE PUBLISHED IN JANUARY 2018 IN DIABETES CARE. THEY
WOULD ALSO LIKE TO EMPHASIZE THAT IN DIABETICS AT LEAST AN ANNUAL CARDIOVASCULAR RISK STRATIFICATION — REGARDING
DYSLIPIDEMIA, HYPERTENSION, SMOKING HABITS, ALBUMINURIA AND A POSITIVE CARDIOVASCULAR FAMILY HISTORY — IS
ESSENTIAL. FURTHERMORE THEY POINT OUT THE ROLE OF NEW ANTIDIABETIC AGENTS IN CARDIOVASCULAR RISK REDUCTION
OBSERVED IN PROSPECTIVE, MULTICENTER, DOUBLE-BLIND, RANDOMIZED TRIALS.

Keywords: LDL, fenofibrate, hypertension, angiotensin converting
enzyme inhibitor, platelet aggregation inhibitors, LEADER, EMPA-REG-
OUTCOME
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LIPIDCSOKKENTO TERAPIA

A dyslipidaemia hdatterében 2-es tipu-
sU cukorbetegeknél déntéen az inzu-
linrezisztencia all, amelynek kévetkez-
tében fokozédik az endogén lipidszin-
tézis és csokken a trigliceridben gaz-
dag lipoproteinek lebontésa. Ennek
eredményeként hypertriglyceridaemia,
a kicsi denz LDL-partikulumok felhal-
mozdéddésa, a HDL-szint csékkenése és
posztprandidlis hypertriglyceridaemia
figyelhetd meg. A kordbbi vizsgdalatok
kimutattdk azt, hogy a non-HDL a
magas triglicerid-értékkel és alacsony
HDL-lel rendelkezd egyének esetén
jobb markere a dyslipidaemianak,
mint az LDL, hiszen a non-HDL tartal-
mazza mindazokat a lipoprotein frak-
cidkat, amelyek el8segitik az érelme-
szesedés kialakuldsat. A kordbbi sta-
tin-vizsgdlatokban a 4S (2) tanulmdny-
ba 202, mig a CARE (3) tanulmdanyba
586 2-es tipusy diabéteszes beteget
vontak be. Ezek a tanulmdényok azt
igazoltdk, hogy a simvastatin, illetve
pravastatin kezelés ugyanolyan el8-
nyds volt a diobéteszes betegekben,
mint a nem diabéteszes populdcidban.
A nagyobb beteganyagot magdba
foglald HPS (4) tanulmdnyban mintegy
6000 diabéteszes beteget vizsgdltak és
ez a tanulmdny azt igazolta, hogy a
major kardiovaszkuldris  események
22%-kal csdkkentek a diabéteszes be-
tegcsoportban is. A CARDS (5) tanul-
ményban napi 10 mg atorvastatin
addsat kévetéen az elsd major kardio-

vaszkuldris esemény kialakuldsdnak
esélye 37%-kal csdkkent. Ugyanilyen
mérték( csokkenést taldltak a 2838
diabéteszes betegnél is. A Cholesterol
Treatment Trialist (CTTC) (6) metaana-
lizis 14 statinnal t6rtént vizsgdélat ered-
ményét elemzi. Tébb mint 18 000 dia-
béteszes beteg adatdt hasznaltdk fel az
elemzésben, ebbdél 1466 & 1-es tipu-
sG, 17 220 18 2-es tipust diabéteszes
volt. A 4,3 éves dtlagos kévetési id8
alatt azt tapasztalték, hogy 1 mmol/I-
es LDL-C-csékkenés a major kardio-
vaszkuléris eseményeket 21%-kal, az
dsszhaldlozést 9%-kal, az AMI, vagy
korondria eredetl haldlozést 22%-kal,
a korondria-revaszkularizéciét 25%-
kal, mig a stroke gyakorisdgat 21%-
kal csokkentette. Ezek a tanulmdényok
azt tdmasztottdk ald, hogy a cukorbe-
tegekben alkalmazott statinalapd LDL-
csdkkentésnek létjogosultsaga van. A
fibratokkal végzett vizsgdlatok ered-
ménye azonban nem ilyen egyértelm{.
A Helsinki Heart (HHS) tanulmdényban,
valamint a VA-HIT (the Veterans Affairs
Cooperative Studies Program High-
Density  Lipoprotein ~ Cholesterol
Intervention Trial) tanulmdnyban @
fibratok alkalmazdsa mellett a kardio-
vaszkuldris  események csdkkenését
észlelték. Ugyanakkor a BIP, a FIELD-
tanulmdnyok ezt nem erdsitették meg,
sét az ACCORD-tanulmdanyban 2-es
tipusy diabéteszes betegek kérében a
simvastatin monoterdpidt a simvasta-
tin + fenofibrat kombindciés kezelés-
sel dsszehasonlitva nem csdkkent szig-

nifikdnsan a kardiovaszkuldris ese-
mény eléforduldsa. Az alcsoport-
elemzéseket elvégezve azt taldltdk,
hogy a fenti kombindciés kezelést
alkalmazva csak a 2,3 mmol/I feletti
kiinduldsi triglicerid-értékkel és 0,8
mmol/I| alatti HDL-értékkel rendelkezd
egyének koérében volt kedvezébb a
kardiovaszkuldris  kimenetel (7) (1.
4bra). Ez felvetette annak a lehetésé-
gét, hogy a magasabb kiinduldsi trigli-
cerid-értékkel és alacsonyabb HDL-
értékkel rendelkezd egyének szdmdra
létjogosultsdga lehet a fibrét terdpia-
nak.

A sikeres kezelés alapjdt jelenti az élet-
méd-vdltoztatds, amelyben — t0lstly
esetén — koncentralni kell a testsily-
csokkentésre. Csokkenteni kell a teli-
tett zsirsav és transzzsirsav, valamint a
koleszterin bevitelét. Névelni kell az
N3 zsirsavbevitelt, valamint a viszko-
zus rostok (hivelyesek, citrusfélék, zab)
taplalékban valé nagyobb mértékd
alkalmazdsat, ezen kivil a névényi
sztanolok és sztenolok bevitelét. A die-
toterdpia mellett szikséges a rendsze-
res fizikai akfivités, amelynek igazodni
kell a beteg éltaldnos éllapotéhoz. Az
életmod-terdpia  jelentds mértékben
képes csdkkenteni a trigliceridszinteket
és emelni a HDL-értéket (1). A gydgy-
szeres terdpidban az el8z8 prospektiv
multicentrikus, kettés vak tanulmdnyok
eredményei alapjan elsédleges a
statin alkalmazésa. Amennyiben a
diabéteszes beteg lipidértékei miatt
nem részesil lipidcsokkentd kezelés-

1. ABRA: ACCORD LIPID-VIZSGALAT EREDMENYEI MEGEGYEZNEK A KORABBI FIBRAT VIZSGALATOK EREDMENYEIVEL. A FIBRATOK CV PRO-
TEKTIV HATASA A DYSLIPIDAEMIAS ALCSOPORTBAN KIFEJEZETTEBB

Dyslipidemids alcsoport Osszes tobbi (nem dyslipidemids) beteg
Vizsgdlat Esélyhanyados (95% Cl) Vizsgdlat Esélyhanyados (95% Cl)
ACCORD B (003 | ACCORD -
P-27% :
FIELD Y, | FED —a-—
: -42% ;
Il - P (p=0,02) Al .-
- v -71% .
HHs E (6<0,005) HHs +E
VA-HIT 0 | VA-HIT -
Osszesite ) b _35% S : 6%
sszesités 0,65 (0,54-0,78) ‘ (-22%--46%) | Osszesités 0,65 (0,54-0,78) (=16%- +5%)
016 025 040 063 1,00 158 016 025 040 063 100 158
4—— —> Fibrat Placebo ’ Fibrat  Placebo
jobb  jobb jobb  jobb

Sacks FM, et al. Effects of combination lipid therapy in type 2 diabetes mellitus. (Corresponence) N Engl J Med 2010; 363 (7): 692694



ben, 40 éves életkor alatt legalabb 5
évente szikséges a koleszterin, LDL,
HDL, triglicerid szérumszintjeinek vizs-
gdélata. A stafinterdpia  elkezdését
kévetden 4-12 hét mulva a lipidprofil
kontrollja javasolt a szikséges gydgy-
szer hatékonysdgdnak megitélésére,
illetve a mellékhatésok ftisztdzdsdra
(1). Minden kardiovaszkuldris beteg-
ségben szenvedd cukorbetegnek nagy
doézisy statin addésa javasolt, ami azt
ielenti, hogy a kiinduldsi LDL-C szintjé-
nek legaldbb 50%-os csdkkenését éri
el a kezelés. 40 évnél fiatalabb, egyéb
kardiovaszkuldris rizikéfaktorral ren-
delkezd egyének szdmdra mérsékelt
intenzitdsy statinkezelés javasolt, ami
30-50%-0s LDL-C-csdkkenést ered-
ményez. 40-75 év koézét, ha nincs
kardiovaszkuldris betegség, mérsékelt
intenzitdsy statin javasolt, hasonléan a
75 év feletti diabéteszes betegekhez,
akiknél nincs igazolhaté kardiovaszku-
laris betegség (1) (2. dbra). A klinikai
gyakorlatban a statinkezelés intenzitd-
sat névelni kell attél figgden, hogy
milyen a beteg terdpids vdélosza a
kezelésre. Azon betegek szamara, akik
nem tolerdljdk a tervezett intenzitdst
statin dézisat, a még toleralhatéd maxi-
malis adagy statinkezelést kell alkal-
mazni. A statinkezelés kontraindikdlt
terhesekben (1).

A kombindlt kezelés lehetévé teszi a
lipidcsokkentd hatds fokozdsat Ggy,
hogy a mellékhatésok széma ne néve-
kedjen. Az IMPROVE-IT-tanulmdnyban
a simvastatin + ezetimib kombindcié
mellett a tanulmdnyba bevont 27%
diabéteszes beteg haszna ugyanolyan
volt, mint a nem diabéteszes populdci-
6nak (8). A REVEAL (9) (Randomized

3. ABRA: KOMBINALT KEZELES
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2. ABRA: STATINKEZELES

STATINKEZELES EVIDENCIA TiPUSA

A KLNIKAI GYAKORLATBAN A STATINKEZELES INTENZITASAT NOVELNI KELL ATTOL
FUGGOEN, HOGY MILYEN A BETEG VALASZA A KEZELESRE (MELLEKHATAS,
TOLERABILITAS, LDL-C szINT, LDL %-0S CSOKKENESE). AZON BETEGEK SZAMA- E
RA, AKIK NEM TOLERALJAK A TERVEZETT INTENZITASU STATIN DOZISAT, A MAXIMALI-

SAN TOLERALHATO STATIN ADASA JAVASOLT.

AZON DIABETESZES BETEGEK SZAMARA, AKIK KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGBEN

SZENVEDNEK, HA AZ LDL-C 1,8 MMOL/L FELETT VAN, A MAXIMALISAN TOLERALT

STATINDOZIS MELLETT EGYEB LDL-CSOKKENTO KEZELES JAVASOLT, EZETIMIB VAGY

PCSK9 GATLO.

STATINTERAPIA KONTRAINDIKALT TERHESEKBEN.

AZON DIABETESZES BETEGEK SZAMARA, AKIK KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGBEN

SZENVEDNEK, HA AZ LDL-C 1,8 MMOL/L FELETT VAN, A MAXIMALISAN TOLERALT

STATINDOZIS MELLETT EGYEB LDL-CSOKKENTO KEZELES JAVASOLT, EZETIMIB VAGY

PCSK9 GATLO.
Diabetes Care 2018; 41(Suppl. 1): S86-S104.

Evaluation of the Effects of Anacetra-
pib Through Lipid-modification) tanul-
manyba bevont 11 320 diabéteszes
beteg, akik a betegek 37%-4t adtdk, a
statin + anacetrapib kezelés ugyan-
olyan kedvezd eredményt mutatott,
mint a nem diabéteszes populdciéban.
AFOURIER (10) (Further Cardiovascu-
lar Outcomes Research with PCSK9 In-
hibition in Subjects with Elevated Risk)
vizsgdlatba bevont 11 031 cukorbeteg
klinikai végpontjai megegyeztek a nem
diabéteszes betegek végpontijaival,
ami arra utalt, hogy a statin + evolo-
cumab egyittes alkalmazdsdval létre-
hozott LDL-csdkkentés kedvezd hatést
(3. dbra). Ezen hdrom tanulmdényban
dsszesen mintegy 75 000 diabéteszes
betegek vizsgdltak, 250 000 beteg-
évet kévettek és a tanulmdnyokban a
betegek 1/3-a diabéteszes volt. Mind-
harom tanulmény igazolta a kombina-
cids kezelés hasznat a diabéteszes be-

6,4%-KAL CSOKKENT A MAJOR CV-ESEMENY
A BETEGEK 27 %-A DIABETESZES ABSZOLUT

tegcsoporton. 5,7 mmol/ feletti ého-
mi triglicerid-értékkel rendelkezé bete-
gek kérében az akut pancreatitis rizi-
kéjanak csokkentése érdekében az
életmod-terdpia mellett a gydgyszeres
kezelés megfontolandd, elsdsorban a
fibrat szarmazékok és halolaj alkalma-
zésa javasolt. Ezen betegeknél feltétle-
nil indokolt az alkoholfogyasztés
megszintetése. Az alacsony HDL-szint-
tel és mérsékelt trigliceridszint-emelke-
déssel rendelkezd diabéteszes betegek
szdméra az elsd vdlasztandd lipid-
csékkentd terdpia a statin (1). A statin
alkalmazdsa mellett névekszik az 0
diabétesz megjelenése. A kordbbi ta-
nulmanyok elemzése arra hivia fel a
figyelmet, hogy ezt a mindennapi gya-
korlatban tulbecsilik. 5 éves kévetés
sordn a placebocsoportban 1,2%-
ban, mig a rosuvastatint szedd cso-
portban 1,5%-ban nétt az Gjonnan
kialakult diabétesz (11). 13 randomi-

Cannon CP: N EnglJ Med
2015; 372: 2387-2397

RIZIKO 5 %-KAL CSOKKENT RELATIV RIZIKO

PRIMER VEGPONT: KORONARIA-HALALOZAS,
AMI, KORONARIA-REVASZKULARIZACIO. 9 %-

Bowman L: N Engl ) Med
2017;377:1217-1227

0S CSOKKENES 11 320 DIABETESZES BETEG

PRIMER VEGPONT: CV-HALALOZAS, AMI,

(37%). RiZIKOCSOKKENES MEGEGYEZETT A

Sabatine MS: N Engl J Med

IMPROVE-IT SIMVASTATIN + EZETIMIB KOVETESI IDO
18 144 akut 6 Ev
KORONARIA SZINDROMA  SIMVASTATIN
UTANI BETEG <10 NAPON 14%-KAL CSOKKENT
BELUL
REVEAL MAXIMALISAN TOLERALHATO ATLAGOS KOVETESI IDO
30449, 50 EVNEL STATIN+ANACETRAPIB 4,1 ev
IDOSEBB ERBETEG
MAXIMALISAN TOLERALHATO
STATIN+PLACEBO NEM DIABETESZES POPULACIOEVAL.
FOURIER MAXIMALISAN TOLERALHATO STATIN  KOVETESI IDO
27 564 CV-BETEG, + EVOLOCUMAB 140 MG 2 HETEN- 2,2 EV

NAGY RIZIKOJU BETEGEK

MAXIMALISAN TOLERALHATO

STATIN+PLACEBO

TE, VAGY 420 MG HAVONTA

STROKE, HOSPITALIZACIO, ANGINA VAGY
REVASZKULARIZACIO 15%-KAL CSOKKENT.

2017;376: 17131722

SZEKUNDER VEGPONT: CV-HALALOZAS, AMI,

STROKE 20%-KAL CSOKKENT. 11 031 DIABE-

TESZES (40%): AZ EREDMENYEK MEGEGYEZ-
TEK A TOBBI BETEG EREDMENYEIVEL.
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z4lt statin tanulmdny — ami tébb mint
90 000 egyén adatait elemezte — azt
mutatta, hogy 255 egyént 4 évig kell
statinnal kezelni ahhoz, hogy egy Uj
diabétesz [&jjon létre, mig 5,4 egyén-
nél elézi meg a kardiovaszkuléris ese-
ményt (12). Minden 1-es tipust diabe-
tes mellitusban szenvedd egyénnél —
mikroalbuminuria vagy vesebetegség
tarsuldsa esetén — legaldbb 50%-os
kiinduldsi  LDL-szint-csdkkenést kell
elémi (13). A 2-es tipus, kardiovasz-
kuldris betegségben, vagy krénikus ve-
sebetegségben szenvedd diabéteszes
egyéneknél, és azokndl, akik 40 év fe-
lettiek és nincs kardiovaszkuldris be-
tegségik, de egynél tébb kardiovasz-
kularis rizikéfaktoruk van, vagy szerv-
kdrosoddsra valé eltéréseik igazolha-
tok, a javasolt LDL-C-célérték a <1,8
mmol/l. A mésodlagos célérték a non-
HDL-C <2,6 mmol/I. Minden olyan 2-
es tipust DM-betegnél, akiknek nincs
egyéb kardiovaszkularis rizikéfaktora
és nincs szervi karosoddsra utalé elté-
rése, az LDL-célérték <2,6 mmol/l, a
non-HDL-C-célérték <3,6 mmol/I
(13-15).

HIPERTONIA

2-es tipust diabéteszben az inzulinre-
zisztencia miatt a vesék ndtriumkiva-
lasztd képessége csdkken, ezzel egyitt
vizretencié alakul ki, amelynek kévet-
keztében novekszik a szervezet ndtri-
um- és viztartalma. A sejtmembrdn
ndtrium-transzport mechanizmusai ak-
tivélédnak, ennek eredményeként né
az intracelluldris ndtrium- és kalcium-
koncentracié. Az intracellularis kalci-
um szintjének névekedése elésegiti az
akto-miozin  komplex  aktivalasén
keresztUl a periférids vaszkuldris rezisz-
tencia fokozédasat. Ezen kivil megfi-
gyelheté az angiotenzin-2 és norad-
renalin fokozott termel8dése, valamint
az infracelluldris natrium és kalcium-
ban gazdag sejtek fokozott érzékeny-
sége a katekolaminok irdnt. Ezek
egyUttesen elésegitik a hiperténia kia-
lokuldsat diabetes mellitusban. Amikor
észleljuk a hiperténidt a cukorbetegek-
nél, mar gyakran megfigyelhetd
nephropathia  vagy  neuropathia,
amelynek kévetkezményeként a vér-
nyomds diurndlis ritmusa eltGnik (Un.
»non-dipper” jelenség). A nocturnalis
hiperténia ©6néllé  kardiovaszkularis
rizikofaktor. A szimpatikus ténus foko-

z6ddsa miatt gyakori a fehérképeny-
hiperténia, ami azt jelenti, hogy a
hagyomdnyos vérnyomdsmérés on-
magdban nem mindig elegendd a
diagnézis feldllitésahoz.

A kordbbi, nagy esetszdmu, diabéte-
szes betegek kdrében végzett vizsgdla-
tok arra keresték a vdlaszt, hogy mi-
lyen szisztolés és diasztolés vérnyo-
masérték mellett a legkedvezébbek a
kardiovaszkuldris  végpontok. Az
ACCORD BP (Action to Control Car-
diovascular Risk in Diabetes) (16) vizs-
gélatba 4733 olyan 2-es tipust cukor-
beteget vontak be, akiknek kordbban
kardiovaszkuldris  betegségik  volt
vagy tébb kardiovaszkuldris rizikéfak-
torral rendelkeztek. A betegek egyik
része intenziv kezelésben, mdsik része
standardkezelésben részesilt. Az in-
tenziven kezelt betegek szdamdara a
szisztolés célvérnyomads érték 120
Hgmm alatt volt. A betegek atlag vér-
nyomdasértéke 119,3/64 Hgmm volt.

4. ABRA: A-TiPUSU EVIDENCIA

w 140/90 HGMM FELETTI VER-
NYOMASERTEKNEL: AZ ELETMOD-
TERAPIAVAL EGY IDOBEN EL KELL
KEZDENI A FARMAKOLOGIAI
TERAPIAT A CELVERNYOMAS ELERE-
SE ERDEKEBEN.

160/100 HGMM FELETTI VER-
NYOMASERTEKNEL: AZ ELETMOD-
TERAPIAVAL EGY IDOBEN, KETTOS
KOMBINACIOS KEZELEST KELL
ELKEZDENI A KARDIOVASZKULA-
RIS ESEMENY CSOKKENTESE ERDE-
KEBEN.

Diabetes Care 2018; 41 (Suppl. 1): S86-S104.

A standardcsoportban az d4tlag vér-
nyomdsérték 133,5/70,5 Hgmm volt.
Nem taléltak kedvezd hatést az inten-
ziv kezelésben részesilt csoportndl a
klinikai végpontokat illetéen, mig a
nem kivént mellékhatds, mint a kali-
umszint névekedése és a kreatininszint
emelkedése szignifikdnsan gyakoribb
lett. Az ADVANCE BP (17) vizsgdlatba
11 140, kordbban kardiovaszkuldris
betegségben szenvedd, vagy tébb kar-
diovaszkuléris rizikéfaktorral rendelke-
26 2-es tipusU cukorbeteget vontak be.
Az intenziven kezelt csoportban az
atlag vérnyomdas 136/73 Hgmm volt,
mig a standard médon kezelt kontroll-
csoportban 146/75 Hgmm volt. Az

intenziv vérnyomdscsdkkentd kezelés
ielent8sen mérsékelte a primer dssze-
sitett végpontokat, a major makro- és
mikrovaszkuldris eseményeket. A 6
éves kovetési id8 alatt ez a kilénbség
mérséklédott, de szignifikdns maradt.
A HOT (Hypertension Optimal Treat-
ment) (18) tanulmdnyba 18 790
egyént vontak be, ebb&l 1501 egyén-
nek volt diabetes mellitusa. A tanul-
mdnyban a diasztolés vérnyomds val-
tozésanak hatdsdt vizsgalték a kardio-
vaszkuldris végpontokra. Az intenziven
kezelt csoportban a diasztolés vérnyo-
mdsérték kevesebb, mint 80 Hgmm
volt, mig a standard csoportban 90
Hgmm volt a hatdr. A teljes tanulmdny
alatt az intenziv kezelés nem bizonyult
kardiovaszkuldris  szempontbdl elé-
nyésnek a standard  kezeléshez
képest. A SPRINT (19) tanulményban
9361 nem diabéteszes egyént vizsgal-
tak. A szisztolés vérnyomds célérték az
intenziven kezelt csoportban 120
Hgmm alatt, mig a standard médon
kezelt csoportban 140 Hgmm alatti
érték volt. Az intenziv csoportban
121,4 Hgmm-es Gtlag szisztolés vér-
nyomdsértéket értek el, mig a szokva-
nyosan kezelt csoportban 136,2
Hgmm értékes szisztolés vérnyomdst.
Az intenziven kezelt csoportban a pri-
mer kardiovaszkuldris események és a
haldlozés rizikédja is csdkkent, azon-
ban egyittal fokozédott az elekiro-
litzavar (magas szérum kdliumszint) és
az akut vesekdrosodés rizikoja. Ezen
tanulmdnyok adatait figyelembe véve
a 140/90 Hgmm feletti vérnyomdsér-
tékkel rendelkezd diabéteszes betegek
korében az életmdd-terdpidval egy-
idejGleg el kell kezdeni a gydgyszeres
kezelést. A 160/100 Hgmm feletti vér-
nyomdsértékkel rendelkezdk esetén az
életmod-terapia mellett kettés kombi-
ndciés vérnyomdscsokkentd kezelést
kell alkalmazni (1) (4. dbra). Az ala-
csonyabb szisztolés és diasztolés vér-
nyomds-célértékek elérését a magas
kardiovaszkuldris rizikéjo betegeknél
kell forszirozni abban az esetben, ha ez
nem okoz jelentds terdpids terhet.
Ebben az esetben a célérték 130/80
Hgmm (1).

A gybgyszeres kezelés bdzisa ACE-
gétld, vagy angiotenzinreceptor-blok-
kolé (ARB), thiazid-szer( diuretikumok
(preferdlandé a metabolikusan semle-
ges indapamid), dihidropiridin tipust
kalciumcsatorna-gatlék. Azonban ACE-



gdtlé és ARB kombindcisjat nem java-
soljgk. ACE-gétlé vagy ARB direkt
reningétléval térténd  kombindcidjat
szintén nem javasoljdk a hyperkalae-
mia, syncope, akut veseelégtelenség
kialakuldsénak fokozott veszélye miatt
(20). Az ACE-gdtlokat vagy angioten-
zinreceptor-blokkolékat a maximali-
san tolerdlhaté dézisban kell adni a
célvérnyomds eléréséig azon diabéte-
szes betegek szdmdra, akiknél a vizelet
albumin/kreatinin  ardny nagyobb,
mint 300 mg/g (1) (5. dbra). A kordbbi
tanulmdnyok azt igazoltdk, hogy
albuminuriéval nem szévédstt diabe-
tes mellitusban az ACE-gdtlé vagy
angiotenzinreceptor-blokkolé nem fejt
ki nagyobb kardiovaszkuldris preven-
ciés hatdst, mint a dihidropiridin tipusu
kalciumcsatorna-gétlé, vagy a thiazid
szer§ diuretikumok (elsésorban az
anyagcsere-semleges indapamid).

A terhes cukorbetegeknél, amennyiben
a szisztolés érték 120-160 Hgmm, a
diasztolés érték 80-105 Hgmm kozatt
van, a kezelés célia, hogy hosszy
tdvon biztositsdk az anya egészségét
és minimalizdlj¢k a magzati kéroso-
ddést. llyen esetekben nem szitkséges
az életméd-terdpian kivil gydgyszeres
kezelés. Abban az esetben, ha a dia-
béteszes gravida kardiovaszkuldris
betegségben vagy vesebetegségben
szenved, ilyen esetben az alacsonyabb
szisztolés (110-119 Hgmm) és diasz-
tolés (65-79 Hgmm) vérnyomds eléré-
sére kell térekednink annak érdeké-
ben, hogy javitsuk az anya hossz( tavi
egészségét és gatoljuk az alapbeteg-
ség progresszidjat (1). Terhességben
alkalmazott antihipertenziv gyégysze-
rek alfa-metildopa, labetalol, hidrala-
zin és a hossz(0 hatdsy nifedipin (21).

TROMBOCITAAGGREGACIO-
GATLO KEZELES

Diabetes  mellitusban  alkalmazott
trombocitaaggregdcié-gétléd  kezelés
javasolt szekunder prevenciéban min-
den olyan cukorbetegnek, akiknek
kardiovaszkuldris betegségik van. Az
aszpirint 65-162 mg/napi dézisban
ajanlotft alkalmazni. Azon ateroszkle-
rotikus kardiovaszkuldris betegek szd-
méra, akiknél dokumentélt az aszpi-
rinallergia, napi 75 mg clopidogrel
addsa javasolt. Akut korondria szind-
romat koévetben kettds trombocita-
gaitlé kezelés javasolt 1 évig. B-tipust
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5. ABRA: DIABETESZ ANTIHIPERTENZIV KEZELESENEL

ACE-GATLOK VAGY ANGIOTENZINRECEPTOR-
BLOKKOLOK, - THIAZIDSZERU DIURETIKUMOK -
DIHIDROPIRIDIN KALCIUMCSATORNA-GATLOK.
ACE-GATLO ES ANGIOTENZINRECEPTOR-BLOK-
KOLO KOMBINACIOJA NEM JAVASOLT.

ACE-GATLO VAGY ANGIOTENZIN-RECEPTOR-BLOK-
KOLO KOMBINACIOJA DIREKT RENINGATLOVAL NEM
JAVASOLT. (NINCS CV-RIZIKOT CSOKKENTE KEDVE-
7O HATAS, NOVEKEDETT MELLEKHATAS, HYPERKALAE-
MIA, SYNCOPE, AKUT VESEELEGTELENSEG).

ACE-GATLOKAT VAGY ANGIOTENZINRECEPTOR-
BLOKKOLOKAT MAXIMALISAN TOLERALHATO
DOZISBAN KELL ADNI A CELVERNYOMAS ELERESEIG
AZON DIABETESZES BETEGEKNEK, AKIKNEL A VIZE-
LET ALBUMIN/KREATININ ARANY NAGYOBB, MINT
300 MG/G .

ACE-GATLOKAT VAGY ANGIOTENZINRECEPTOR-
BLOKKOLOKAT MAXIMALISAN TOLERALHATO DOZIS-
BAN KELL ADNI A CELVERNYOMAS ELERESEIG AZON
DIABETESZES BETEGEKNEK, AKIKNEL A VIZELET ALBU-
MIN/KREATININ, 30-299 MG/ G KREATININ

Diabetes Care 2018; 41(Suppl. 1): S86-S104.

6. ABRA: TROMBOCITA-GATLO KEZELES

EVIDENCIA

TiPUSA

Yusuf S: N Engl J Med 2008; 358: 1547—1559.
A Fried LF: N Engl J Med 2013; 369: 1892—1903.
Makani H: BMJ 2013; 346: f360.

EVIDENCIA TiPUSA

AszPIRIN 65-162 MG/NAPONTA: SZEKUNDER PREVENCIOBAN, DIABETESZES

BETEGEKBEN, ES AZOKNAL, AKIKNEL CV-BETEGSEGRE POZITIV ELOZMENY VAN.

AZON ATEROSZKLEROTIKUS CV-BETEGEK SZAMARA, AKIKNEL DOKUMENTALT B
ASZPIRINALLERGIA VAN: CLOPIDOGREL 75 MG/NAP JAVASOLT.

AKUT KORONARIA SZINDROMAT KOVETOEN: KETTOS TROMBOCITA-GATLO KEZELES A
JAVASOLT 1 EVIG.

EGY EVET KOVETOEN TORTENO KETTOS TROMBOCITAAGGREGACIO-GATLAS. B
ASZPIRIN' NEM AJANLOTT A CV-PREVENCIORA AZON FELNOTTEKNEK, AKIK

50 EVNEL FIATALABBAK ES ALACSONY CV-RIZIKOVAL RENDELKEZNEK. AKIKNEL A C
VERZES VESZELYE POTENCIALIAN NAGY.

50 EVNEL FIATALABB BETEGEK SZAMARA ASZPIRINTERAPIA MEGFONTOLANDO, E
TOBBSZOROS CV-RIZIKOFAKTOROK ESETEN, DE A KLINIKAI MEGEROSITES SZUKSEGES.

Diabetes Care 2018; 41(Suppl. 1): S86-S104.

evidencia szél amellett, hogy ezt kéve- KARDIOLOGIAI
téen is fenntarthaté a kettés tromboci- VIZSGALATOK

taaggregdcié-gétlds.  Aszpirin nem
ajanlott azon 50 évnél fiatalabb, ala-
csony kardiovaszkuldris rizikéval ren-
delkezé diabéteszes egyének szdmdra,
akiknél a vérzés veszélye potencidlisan
nagy. Ellenben azon 50 évnél fiatalabb
egyének korében, akik t6bbszérés
kardiovaszkuldris rizikéfaktorral ren-
delkeznek megfontolandé az aszpirin-
kezelés. 21 éves életkor elétt aszpirin
alkalmazdsa kontraindikdlt a Reye-
szindréma rizikdja miatt (1) (6. dbra).

A cukorbetegek gondozdsa sordn,
amennyiben a betegnek tipusos kardi-
olégiai tinetei vannak, vagy kéros
EKG észlelhetd, szilkséges a részletes
kardiolégiai vizsgélat. Ennek hidnya-
ban nem feltétlenil szikséges ezek
elvégzése, mivel a kordbbi tanulmé-
nyok azt mutatték, ha a diabéteszes
betegek rizikéfaktorai  megfelelen
vannak kezelve, a rendszeres kardiolé-
giai vizsgélatok nem javitjak a klinikai
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kimenetelt. Jellegzetes tinetek esetén a
terheléses EKG, 40 év feletti diabéte-
szes betegeknél a korondria kalcium
score vizsgdlata hasznos lehet, és
gyakran szikséges lehet a farmakolé-
giai stressz-echokardiogréfia vagy a
nukledris képalkotd vizsgdlat (1). 2-es
tipusy, stabil, pangdsos szivelégtelen-
ségben szenvedd diabéteszes betegnél,
amennyiben a GFR nagyobb, mint 30
ml/min/1,73 m? metformin alkalmaz-
haté (30-45 ml/min/1,73 m? kézoti
GFR esetén napi 500 mg, 45-60 ml/
min/1,73 m? kézotti GFR esetén napi
2x500 mg dézisban). Pangdsos sziv-
elégtelenség miatti hospitalizdcid, illet-
ve a beteg instabil dllapota esetén ke-
rilni kell @ metformin addsat (1). Ismert
kardiovaszkuldris betegségben szenve-
d& diabéteszes egyének szdmdra asz-
pirin- és statinterdpia javasolt abban az
esetben, ha ezek nem kontraindikdltak.
Ismert kardiovaszkuldris betegségben
szenvedd cukorbetegek szdmdra az
ACE-gétld megfontolandé a kardio-
vaszkuldris rizikéd csdkkentése céligbol.
Azon diabéteszes egyéneknél, akiknek
kordbban szivinfarktusuk volt a bétare-
ceptor-blokkolé kezelést legaldbb két
évig folytatni kell az infarktus utan. A
szivelégtelenség tineteit produkaléd
diabéteszes betegek szémdra a thiazo-
lidindion alkalmazdsa tilos! A tfiazoli-
dindionok (déntéen a rosiglitazon
2007-ben kimutatott) kedvezdtlen kar-
diolégiai hatdsai miatt az 0j antidiabe-
tikumok forgalmazésa elétt igazolni
kell a kardiovaszkularis elényt, vagy
legaldbb a neutralitést (1). A DPP4-
gdtlékkal végzett SAVOR-TIMI — The
Saxagliptin Assessment of Vascular
Outcomes Recorded in Patients with
Diabetes Mellitus (SAVOR) Thrombo-
lysis in Myocardial Infarction (TIMI) —
53 (22), oz alogliptinnel végzett
EXAMINE (Examination of Cardiovas-
cular Outcomes with Alogliptin versus
Standard of Care) (23), valamint a sita-
gliptinnel végzett TECOS (TrialEvalua-
ting Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin) (24) tanulmdnyok azt mu-
tatték, hogy ez a gydgyszercsoport a
hdrmas  &sszevont  kardiovaszkuldris
keményvégpontot  (kardiovaszkuldris
haldlozds, nem fatdlis szivinfarktus és
nem haldlos iszkémids stroke) tekintve
neutrdlis, j6llehet a saxagliptin és az
alogliptin esetén szignifikdnsan néve-
kedett a pangdsos szivelégtelenség
miatti hospitalizdciés igény.

7. ABRA: VII. MKKK — 2017. CELERTEKEK DIABETES MELLITUSBAN

w HBA,: 6,0-8,0% CELTARTOMANY, EGYEDI KEZELES| CELERTEK,

w=  EHOMI VERCUKOR < 6,0 MMOL/L,
wep  ETKEZES UTANI VERCUKOR < 7,5 MMOL/L*,

w= VERNYOMAS: <140/85 Hemm (DE <130/80 HGMM NAGY, IGEN NAGY CV-KOCKAZAT,
KULONOSEN NEPHROPATHIA/KOROS ALBUMINURIA ESETEN),

wm OSSZKOLESZTERIN <4,5 MMOL/L (IGEN NAGY KOCKAZAT ESETEN <3,5 MMOL/L),
w= | DL-KOLESZTERIN <2,5 MMOL/L (IGEN NAGY KOCKAZAT ESETEN < 1,8 MMOL/L),

*1,5 ORAVAL AZ ETKEZEST KOVETOEN MERT ERTEK (VARANDOSOK KIVETELEVEL!).

MANIFESZT 2-ES TIPUSU DIABETESZBEN AZ ELETMOD-TERAPIAVAL EGYUTT LEGTOBBSZOR AZ
ANTIDIABETIKUS GYOGYSZERES TERAPIA MEGKEZDESE IS INDOKOLT, SZUKSEG ESETEN A VERCUKOR-
ES A HBA, .-CELERTEK ELERESEHEZ MONOTERAPIABAN VAGY KOMBINACIOBAN ANTIDIABETIKUS KEZE-

LES JAVASOLT.

AZ ANTIDIABETIKUMOK KOZOTT ELONYBEN RESZESITENDOK AZOK A KESZITMENYEK (HAZANKBAN
20717 VEGEN: EMPAGLIFLOZIN, LIRAGLUTID), AMELYEKNEK CV ELONYET RANDOMIZALT, KONTROL-

LALT KLINIKAI TANULMANYOK IGAZOLTAK.

A CV-BETEGSEG KORAI SZAKASZABAN BIZTOSITOTT CELERTEK-ORIENTALT KEZELES NEMCSAK AKTUA-
LIS, HANEM KESOI JELENTOSEGGEL IS BIR (VASZKULARIS MEMORIA).

Jermendy Gy.: Metabolizmus 2018; (1): 17-21.

A GLP1-receptor-agonistakkal végzett
vizsgdlatok, Ggymint az ELIXA (25), a
LEADER (26), a SUSTAIN 6 (27) és az
EXSCEL (28) azt mutattdk, hogy a
LEADER és a SUSTAIN 6-vizsgdlatban
a GLP1-receptor-agonistak koézil a
liraglutid és a semaglutid szignifikdn-
san javitottdk a kardiovaszkuldris ke-
ményvégpontokat. Ezzel szemben oz
EXSCEL-vizsgdlatban nem szignifikdns
javuldast észleltek, a lixisenatiddal vég-
zett ELIXA-vizsgdlat nem mutatott ked-
vezd hatdést. Ezek az eredmények arra
utalnak, hogy a GLP1-agonistdk kar-
diovaszkularis végpontokra gyakorolt
hatdsa nem csoportspecifikus, az
egyes GLP1-receptor-agonistdk ilyen
téren kildnbdznek egymdstol.

A ndtrium  glokdz-kotranszporter-2
(SGLT-2) gatlék — 2015. szeptember-
ben kozolt — kardiovaszkuldris vég-
pontokra kifejtett igen kedvezé hatdsa
az elsék kdzétt hozta 16zba a diabeto-
l6gidval foglalkozékat. A 99%-ban
dokumentdlt korondriabeteg 2-es ti-
pust diabéteszes egyének kérében
végzett EMPA-REG OUTCOME-vizs-
gélat (7020 betegen, atlagosan 3,1
éves kdvetés sordn) azt mutatta, hogy
az ésszevont 3 pontos major kardio-
vaszkuldris események szignifikansan,
egyarant 14%-kal csékkentek az em-
pagliflozin napi 10 és 25 mg-os adag-
ban térténé alkalmazésa sordn, a
kardiovaszkuldris haldlozés is 38%-
kal, az dsszhaldlozds 32%-kal, a sziv-

elégtelenség miatti kérhdzi felvételi
igény 35%-kal, mig a rendlis végpont-
ként szerepld szérum kreatininszint
megkettézédése 44%-kal, egyardant
szignifikdns mértékben csdkkent. A
67%-ban dokumentdlt korondriabeteg
2-es tipust diabéteszes egyének koré-
ben végzett CANVAS-vizsgdlatban ca-
nagliflozinnal  szintén  szignifikdns,
14%-0s major kardiovaszkularis ese-
ménycsdkkenést észleltek, mig a sziv-
elégtelenség miatti  hospitalizacios
igény szintén szignifikansan, 33%-kal
lett kisebb az aktiv betegcsoportban.
Ezek az eredmények arra utalnak,
hogy az antidiabetikumok kézil az
SGLT2-gétlék és a GLP1-receptor-
agonistdk nemcsak a HbA,. normali-
z4ldsén, hanem egyéb patomechaniz-
muson keresztil is jelentésen képesek
megel8zni a kardiovaszkularis szévéd-
ményeket (29). Az SGLT2-gatlék és a
GLP1-receptor-agonistdk eltéré hatds-
mechanizmussal kifejtett kedvezé kar-
dio- és nefroprotektiv hatdsai felvetik
ezen két gydgyszercsoport elvi kombi-
ndcios lehetdségét (30).

Ezeket az eredményeket is figyelembe
véve a VII. Magyar Kardiovaszkuldris
Konszenzus Konferencia Ggy foglalt
allést, hogy az antidiabetikumok ké-
261t elényben kell részesfteni azokat a
készitményeket (empagliflozin, liraglu-
tid), amelyeknek kardiovaszkuléris
elényét randomizdlt, kontrollalt klini-
kai tanulmdnyok igazolték. A kardio-



vaszkuléris riziké szempontjabdél az
1-es és 2-es tipusy diabéteszes, szerv-
kdrosoddssal, vagy kettdnél t6bb
kardiovaszkuldris rizikéfaktorral ren-
delkez8 egyéneket a nagyon nagy
rizikékategéridba, mig a 0-1 nagy
kardiovaszkuldris rizikéfaktorral ren-
delkezd egyéneket a nagy rizikékate-
goéridba sorolta. A nagyon nagy riziké-
kategéridban  célértéknek az 1,8
mmol/l-es LDL-célértéket, mig a nagy
rizikbkategéridban a 2,6 mmol/l-es
LDL-célértéket javasolt a konszenzus
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