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Osszefoglalas

A 2-es tipusu diabetesben megndvekedett mortalitds jelentSs részéért a betegség kévetkeztében kialakult mikro- és makro-
vaszkuldris sz6v6dmények felelések. Ezért minden tjonnan bevezetett antidiabetikus terdpidndl szlikséges a kardiovaszku-
Idris biztonsdgossdgi vizsgdlatok elvégzése. Az empagliflozinnal nemrégiben lezdrult vizsgdlat mind az els6dleges, mind a
mdsodlagos kardiovaszkuldris végpontokban az empagliflozin kedvezébb (szuperior) hatdsdt bizonyitotta a standard te-
rdpidval szemben. A EMPA-REG OUTCOME vizsgdlat vesével kapcsolatos kisérszévédményeket feldolgozd alvizsgdlatdban
szignifikdns, 39-55%-os relativ rizikécs6kkenést észleltek az empagliflozint szedé csoportokban az albuminuria fokozédd-
sa, valamint a vesefunkcid romldsa tekintetében. Az empagliflozint szed6 betegekben az elsé hénapban GFR-csékkenést
észleltek, majd stabilizdlédott a betegek vesefunkcicja. Az empagliflozin kedvezé vesehatdsaiban els6sorban a hiperfilt-
rdcié mérséklése dllhat, de mds tényezék szerepe is felmeriil. A diabeteses nephropathidban napjainkban mdr standard
kezelésnek szdmitdé RAS-gdtlok alkalmazdsa kapcsdn hasonld hiperfiltrdcié-csékkenés és GFR-stabilizdlodds figyelhet6
meg. Az empagliflozin ezen kedvezé hatdsa a RAS-gadtld kezelés mellett alakult ki (a betegek 80%-a RAS-gdtlé terdpidban
is részeslilt). Az adatok alapjdn felmeriil, hogy a RAS-rendszer gdtldsa mellett az SGLT-2-gdtlé empagliflozin-terdpidval
tovdbbi nefroprotekcié érheté el 2-es tipusu diabetesben.
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The SGLT-2 inhibitor empagliflozin for the up-to-date

treatment of diabetic nephropathy

Summary: The micro- and macrovascular complications are responsible for a significant portion of the increased mortal-
ity in type 2 diabetes. It is therefore necessary for all newly introduced antidiabetic therapies to perform cardiovascular
safety studies. The recently completed studies with empagliflozin demonstrated better (superior) effect of empagliflozin
compared to standard therapy in both primary and secondary cardiovascular endpoints. In the EMPA-REG OUTCOME
investigation, the relative risk of the kidney related microvascular complications — as regards of albuminuria and deteriora-
tion of renal function — decreased with 39 to 55% in the groups receiving empagliflozin. In the first month the GFR decreased
significantly in patients taking empagliflozin, then the patient's renal function stabilized. The mitigation of hyperfiltration
in the kidney may be the most important effect of empagliflozin, but the roles of other factors also arise. Similar relation
was observed with RAS inhibitor therapy — decrease of hyperfiltration and stabilization of GFR — which is nowadays the
standard treatment of diabetic nephropathy. This beneficial effect of empagliflozin is developed by the simultaneous RAS
inhibitor therapy (80% of patients also received RAS inhibitor therapy). On the basis of these data, the SGLT-2 inhibitor
empagliflozin therapy may provide further nephroprotective effect on inhibition of the RAS system for the treatment of
type 2 diabetic patients with an increased cardiovascular risk.
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Roviditések
ACE: angiotenzinkonvertal6 enzim (angiotensin converting enzyme); ARB: angiotenzinreceptor-blokkolé (angioten-
sin receptor blocker); BMI: testtomegindex (body mass index); EMPA-REG OUTCOME: empagliflozin randomizalt,
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placebo-kontrollos kardiovaszkuldris végpontu vizsgélata (randomized, placebo-controlled cardiovascular outcome
trial of empagliflozin); GFR: glomerularis filtracios rata (glomerular filtration rate); GLUT: glukdz-transzporter (glu-
cose transporter); RAS: renin-angiotenzin rendszer (renin-angiotensin system); SGLT: natrium-glukéz kotranszporter

(sodium-glucose cotransporter)

diabeteses betegek megnovekedett mor-
AL&Iitésénak jelentés részéért a betegség
ovetkeztében kialakuld mikro- és mak-
rovaszkularis szovédmények a felelsek. A 2-es ti-
pust diabetesben szenvedd betegek kb. 35-40%-
aban veseérintettség (diabeteses nephropathia)
alakul ki,' amelynek megjelenése a tizéves kar-
diovaszkularis mortalitast 12%-16l 31%-ra emeli
a nem vesebeteg 2-es tipusu diabetesben szenve-
d6khoz képest.? Nem feledhetjiik azt sem, hogy
diabetes okozta veseelégtelenség a vesepdtld ke-
zelés alkalmazasanak a leggyakoribb oka (kozel
40% az USA-ban 2016-ban).’ A diabetesben meg-
figyelhetd jelentds kardiovaszkuldris morbiditéds
és mortalitds miatt sziikséges az ujonnan beveze-
tésre keriilld antidiabetikus gyogyszerek esetén a
kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok el-
végzése.

Az egyik legdjabb antidiabetikum-csoport, a
szelektiv natrium-glukéz kotranszporter-2 (SGLT-
2) gatlok inzulinhatéstdl fliggetleniil a vesetubu-
lusokban gatoljdk a glukdz visszaszivodasat. A
vizelettel igy nagymennyiségi cukor iril a szer-
vezetbdl, aminek kovetkeztében javul a betegek
glykaemids kontrollja. Az utébbi néhany évben a
kiillonbozé SGLT-2-gatlokkal (pl. empaglifiozin-
nal) egyre nagyobb a hazai tapasztalat, ezért nagy
varakozas el6zte meg a gyogyszer kardiovaszkula-
ris biztonsagossagi vizsgalatainak publikalasat.

Az EMPA-REG vizsgdlat f6bb megadllapitdsai

Az SGLT-2-gatlokkal végzett kardiovaszkularis
biztonsagossagi vizsgalatok koziil el6szor az em-
paglifiozinnal végzett zéarult le,' amelyrdl sza-
mos helyen, magyarul is megjelent mar ismerte-
tés.>® A vizsgilatot non-inferioritas bizonyitasara
(a gydgyszer nem rosszabb, mint az alkalmazott
komparator) tervezték.” Ennek ellenére a statisz-
tikai eredmények azt bizonyitottak, hogy magas
kardiovaszkularis rizikdval rendelkezd 2-es tipusu
diabeteses betegeknél az addig alkalmazott stan-

dard kezelés mellé¢ adott 10 mg vagy 25 mg em-
paglifiozin szignifikdnsan csokkentette az elsddle-
ges kardiovaszkularis végpontok szdmat (14%-kal
a kardiovaszkularis halalozas, nem fatalis szivin-
farktus és stroke egyiittes szamat).” A vizsgalat
masodlagos mikrovaszkularis végpontjainak (re-
tino-, illetve nephropathia) elemzése alapjan az
empagliflozint kapott csoportokban mind a prote-
inuria/albuminuria, mind a vesefunkcié romlasa-
nak progresszidja szignifikdnsan kisebb volt.® Az
empagliflozinnal kezelt csoportban 39%-os rela-
tiv kockazatcsokkenés volt megfigyelhet a neph-
ropathia progresszidja/albuminuria fokozodasa
tekintetében.® A szérumkreatinin megkétszerezd-
désének valdszintlisége 44%-kal csokkent. A vese-
potlo kezelés elkezdésének sziikségessége — relativ
kockézata — pedig 55%-kal csokkent az empaglif-
lozinnal kezelt csoportban.®

Ezen eredmények ismeretében érdemes az
SGLT-2-gatlok (kiillondsen az empagliflozin) ked-
vez$ hatdsmechanizmusait, illetve a renoprotekci-
Oban szerepet jatsz0 tényezdit attekinteni.

Az SGLT-2 szerepe a glukézhomeostasis
szabdlyozdsdban élettani koriilmények
kozott és 2-es tipusu diabetesben

Fiziologias koriilmények kozott a proximalis tubu-
lus kezdeti szakaszan elhelyezked6 SGLT-2 felels
donté mértékben a primer vizeletbe jutott glukoz
visszaszivodasanak 90%-aért, mig a distalis tubu-
lusszakaszokban torténd visszaszivast dontéen az
SGLT-1 végzi.’

A 2-es tipusu diabetesben a vesében kialaku-
16 elvaltozasok is szerepet jatszanak a hypergly-
kaemia fenntartasaban, amit az 1. tdbldzatban
foglaltunk ossze.'” Ezekben a vizsgilatok alapjan
jelentds szerepe van az SGLT-2 fokozott expressz-
alodasanak és mikodésének a proximalis tubulus-
sejtekben.

A tablazatban felsorolt tényezék alapjan nem
meglepd, hogy a nephron proximalis tubulussza-
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kaszan torténd szelektiv SGLT-2-gatlasnak szere-
pe lehet a 2-es tipusu diabetes kezelésében. Az
SGLT-2 - pl. empagliflozinnal torténé — gatlasa
kovetkeztében kialakulé hatasokat a 2. tdbldzat-
ban foglaltuk Ossze.

A vizsgdlat kedvezé eredményeinek
lehetséges patogenetikai hdttere

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgélatban a kar-
diovaszkularis, illetve renalis jotékony hatdsok
mar a vizsgalat kezdetét6l — néhany hdénappal a
terdpia megkezdését kovetden — jelentkeztek, ami
alapjan nem val6szinli, hogy (csak) az athero-
sclerosis klasszikus rizik6faktorainak befolyasola-
sa (hyperglykaemia, testsily, vérnyomas, hagysav)
felelds a kedvezd hatdsokért.

A vizsgalatban részt vevd fokozott keringé-
si kockdzatu, 2-es tipusu diabeteses betegek mik-
rovaszkuldris végpontjaiban (kifejezetten a vesét
érintéen: a nephropathia progresszidja, macroal-
buminuria jelentkezése, a kreatinin megduplazo-
désa, kronikus vesepotld kezelés inditasa) az em-
pagliflozin-terapias csoportban észlelt kedvezd
hatasok (relativ rizikdcsokkenés) jelentGsebbnek
adddtak, mint a kardiovaszkularis végpontok ese-
tén (RR: 39-55% vs. 14%). Ilyen mértéki vese-
protekcidt a diabeteses betegeknél az utdbbi évek
vizsgilataiban nem tapasztaltak. Ennek mértéke a
kozel két évtizeddel korabban végzett renin-angi-
otenzin rendszert (RAS) gatl6 gyogyszerek (ACE-
gatlok vagy ARB csoportu szerek) alkalmazasaval
vethetd egybe."? Kiilondsen fontos kiemelni, hogy
a vizsgalt betegek 80%-a mar RAS-gatld kezelés-
ben részesiilt. Ezért feltételezhetjiik, hogy a ked-
vez6 védd hatas egymastol filiggetleniil is kialakul
és Osszeadodik.

Az empagliflozint kapd betegeknél az elsd he-
tekben a GFR szignifikans csokkenése (ezzel pér-
huzamosan a kreatinin emelkedése) volt meg-
figyelhetd, majd a GFR stabilizalodott. Ennek
hatterében az empaglifiozin hiperfiltraciét csok-
kentd hatasa allhat, ami annak kévetkeztében ala-
kul ki, hogy a distalis tubulusokba tobb natrium
jut (kevesebb szivodik vissza az SGLT-2-gétlas ko-
vetkeztében). Ez a macula densan keresztiil (tubu-
loglomerulraris feedback) csokkenti a glomerulus-
ban a nyomaést."* Ezt tAmogatta az a megfigyelés is,

1. tabldzat. A hyperglykaemia fenntartdsdban sze-
repet jdtszo tényezbk a vesében 2-es tipusu diabetes-
ben’

- Renalis gluconeogenesis fokozddasa (3-szoros)

« Glukézreabszorpcio fokozodasa (+30%)

« Glukdz-visszaszivodas kiiszobértéke emelkedik

« SGLT-2 enzim expresszidja 4-szeresére né

- Tubulussejtek basolateralis felszinén a glukdztranszporter-2
(GLUT-2) expresszidja fokozddik

2. tabldzat. Az SGLT-2-gdtlds kedvez6 hatdsai diabe-
tesben'®

A valtozas Kovetkezménye

Vércukorszint- HbA,~csikkenés: 0,61-0,79%
csokkenés

napi 60-80 g glukdz Uritése,
Fokozott glucosuria | energiaveszteség, fogyas: kb. 1,7 kg, BMI:
-2,4%
vérnyomascsokkenés: —4/2 Hgmm
vérnyomascsokkenés: —4/2 Hgmm
kéros albuminuria csékkenése
(tubuloglomerularis visszacsatolason
keresztiil)
hugysav-glukéz csere a proximalis
tubulus distalis részén (a GLUT-9 aktivitas
fokozddasanak eredményeként)

Ozmotikus diurézis
Fokozott natriurézis

Hiperfiltracié
csokkenése

Hugysavszint-
csokkenés

hogy az empagliflozin-terapia elhagyasat kdvetéen
egy honappal e csoportokban szignifikdns GFR-
emelkedés alakult ki.® A haroméves atlagos kove-
tési id§ alatt az empaglifiozint szedd csoportokban
a GFR-csokkenés 0,16 ml/min/1,73 m*nek bizo-
nyult, ezzel szemben a kontrollcsoportban 1,67
ml/min/1,73 m? volt (p<0,001).” A hiperfiltraci6
csokkentésén tul természetesen egyéb tényezdk
szerepe is felmeriil a kedvezd renalis hatas hatte-
rében, illetve ezek valdsziniileg szinergista hatas-
ként egyiittmiikodhetnek azzal (artérids stiffness,
vaszkularis rezisztencia, a hugysavszint csokkené-
se, neurohormonalis tényezdk stb.).*

A vizsgalatban empagliflozin hatdsira megfi-
gyelt hiperfiltracid-csokkenéssel, kreatininemelke-
déssel érdekes parhuzamba allithat6 a RAS-gatl6
gyogyszerek (ACE-gatlok, ARB-k) intraglome-
rularis nyomast csokkentd hasonlé hatasa, ami-
nek kovetkeztében a szérumkreatinin-emelkedés
szintén akar 30%-ot is elérhet."* JOl ismert, hogy
azon diabeteses nephropathias betegekben a leg-
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kifejezettebb a RAS-gatlok renoprotektiv szerepe,
akikben a legnagyobb a kezdeti GFR-csokkenés
(kreatininemelkedés)."*"® Mind a szisztémas vér-
nyomascsokkentés, mind a glomerularis nyomas
csokkentése lassitotta a diabeteses betegek vese-
funkcid-romlasat, csokkentette a proteinuria/albu-
minuria mértékét. Ezért mind a nemzetkozi, mind
a hazai ajanlasokban a diabetes okozta vesekaro-
sodas lassitasaban a vérnyomas optimalizélasa, il-
letve a RAS-ra hatd gyogyszerek adasa javasolt.'®
Ehhez hasonlé valtozasok (vérnyomascsokkenés,
albuminuria-csokkenés, vesefunkcio-romlas csok-
kenése) voltak megfigyelhetdk az EMPA-REG
OUTCOME vizsgalatban az empagliflozint szedd
csoportokban. Erdemes ismét megemliteni, hogy
ez a hatas a RAS-gitlads mellett/ellenére is megfi-
gyelhetd volt.

Tovébbi érdekes parhuzam, aminek pontos pato-
fiziologiai oka még nem ismert, hogy tobb klinikai
vizsgalatban sem tudtak a RAS-gatlok alkalmaza-
saval a koéros albuminuria (nephropathia) kialaku-
lasat megel6zni, ehhez hasonléan az EMPA-REG
OUTCOME vizsgalatban sem volt kilonbség az
albuminuria incidencidjaban a placebo- és empag-
liflozin-csoportok kozott.®!’

Konkluziok

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgalat vesére f6-
kuszalt adatainak alapjan felvethetd, hogy az em-
pagliflozin jelentds nefroprotektiv hatdssal ren-
delkezik a fokozott kardiovaszkularis kockazatd,
2-es tipust diabeteses betegekben, aminek kihasz-
nalasa — a RAS-gatldk alkalmazasdhoz hasonld-
an/mellett — csokkentheti az egyik legsulyosabb
diabeteses karosodas, a nephropathia progresszi-
gjat és igy jelentOsen javithatja a betegek hosszu
tava életkilatasait. Természetesen ennek megerd-
sitésére tovabbi vizsgalatok sziikségesek, illetve a
folyamatban 1év6, mas SGLT-2-gatlokkal végzett
vizsgalatok eredményei megerdsithetik, hogy cso-
porthatésrdl, vagy elsésorban az empagliflozin ha-
tasardl van-e szo.

Az SGLT-2-gatléval (pl. empagliflozin) végzett
vizsgalat alapjan felmeriilhet, hogy a jovében az
SGLT-2-gatl6 adasa ugyanolyan standard terdpia
lesz diabeteses nephropathidban, mint a RAS-
gatloké.

Koszénetnyilvdnitds

A kozlemény megjelenését a Boehringer Ingelhe-
im tamogatta. Az itt kdzolt informaciok a szerzd
véleményét tiikrozik, ami eltérhet a Boehringer
Ingelheim allaspontjatol.
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