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Osszefoglalas

Kézismert, hogy a 2-es tipusu diabeteses betegek kardiovaszkuldris morbiditdsa és mortalitdsa 2—4-szerese az egész-
séges egyénekének, kiilbnésen a szivinfarktus, szivelégtelenség és az ischaemids stroke gyakoribb. Napjainkban a met-
formin tekinthet6 a 2-es tipusu cukorbetegek elsé vonalbeli optimdlis gydgyszeres kezelésének az igazoltan kifejezett
glykaemids hatds, a kedvezé biztonsdgossdgi profil, az alacsony kezelési kbltség és a kardiovaszkuldris eseményekre
gyakorolt jotékony hatdsa miatt. Az ujabb antihyperglykaemids szerek k6zé tartozé SGLT-2-gdtlok a vesék proximalis
tubulusaiban gdtoljdk a glukdz visszaszivéddsdt, az igy elért kifejezett glucosuria a HbA,., az éhomi és a postprandialis
vércukorértéket egyardnt cskkenti, mindezt az endogén inzulintermeléstél fliggetleniil. Nemrégen az EMPA-REG OUT-
COME vizsgdlat dokumentdltan magas kardiovaszkuldris rizikéju 2-es tipusu cukorbetegek kérében igazolta a standard
antidiabetikus kezeléshez adott empagliflozinnak a kardiovaszkuldris végpontokra kifejtett el6nyds hatdsdt. A jelen kéz-
leményben az SGLT-2-gdtldknak a kardiovaszkuldris eseményekre gyakorolt hatdsait tekintik dt a szerzék az irodalmi
adatok alapjdn.

B Kulcsszavak: ndtrium-glukoz kotranszporter-2 gdtlok, kardiovaszkuldris hatdsok, a mindennapi klinikai
gyakorlat adatai

Individualized management of patients with type 2 diabetes:

focus on early SGLT2-inhibitor therapy

Summary: It is well known that patients with type 2 diabetes have 2 to 4 times increased risk of cardiovascular morbid-
ity and mortality than healthy individuals, namely myocardial infarction, heart failure, and ischemic stroke. Nowadays,
metformin remains the optimal first-line treatment choice for the management of type 2 diabetic patients, given its well-
established glycemic efficacy and safety profile, low treatment cost, and its beneficial impact on cardiovascular endpoints.
Novel glucose-lowering agents, such as SGLT-2 inhibitors reduce glucose reabsorption in the renal proximal tubules and
increases renal glucose excretion via the urine leading to reduced HbA,, fasting and postprandial plasma glucose levels,
independently from endogenous insulin secretion. The EMPA-REG OUTCOME study has recently shown that empagliflozin,
when added to the standard of care treatment, reduced the risk of cardiovascular endpoints in patients with type 2 dia-
betes who were also at high cardiovascular risk. In this review we summarize the data on the impact on SGLT2 inhibitors
on the risk of cardiovascular events.
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Roviditések:

ACE: angiotenzin-konvertalé enzim (angiotensin-converting enzyme); ARB: angiotenzinreceptor-blokkolé (angio-
tensin receptor blocker); ATP: adenozin-trifoszfat (adenosine triphosphate); BMI: testtomegindex (body mass index);
CANVAS: CANagliflozin cardioVascular Assessment Study; CANVAS-R: CANagliflozin cardioVascular Assessment
Study-Renal; Cl: konfidenciaintervallum (confidence interval); CV: kardiovaszkularis (cardiovascular); CVD: kardio-
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vaszkuldris betegség (cardiovascular disease); CREDENCE: Evaluation of the Effects of Canagliflozin on Renal and
Cardiovascular Outcomes in Participants With Diabetic Nephropathy; CTGF: Connective Tissue Growth Factor; DEC-
LARE-TIMI 58: Dapagliflozin Effects on Cardiovascular Events; eGFR: becsilt glomerulus filtracios rata (estimated
glomerular filtration rate); ELIXA: Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome trial; EMA: European
Medical Agency; EMPA-REG OUTCOME: Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes;
EXAMINE: EXamination of CArdiovascular OutcoMes with AlogliptIN vs. Standard of CarE in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syndrome; FDA: Food and Drug Administration; GFR: glomerularis filtracids
rata; GLP-1: glukagonszer( peptid-1 (glucagon-like peptid-1); GLUT-9: glukdz-transzporter-9 (glucose transporter
9); HbA,: glikdlt hemoglobin (glycated hemoglobin); HIF-1: hipoxia indukalta faktor-1 (hypoxia-inducible factor
1); HDL: nagy s(r(iségu lipoprotein (high-density lipoprotein); HR: kockazati hanyados (hazard ratio); ICAM-1: in-
tercellularis adhéziés molekula-1 (intercellular adhesion molecule 1); IL-6: interleukin-6; LDL: kis str(ségl lipo-
protein (low-density lipoprotein); LEADER: Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results; MR: magneses rezonancia (magnetic resonance); NaCl: natrium-klorid (sodium chloride); NF-kB:
nuclear factor kappa B; NO: nitrogén-monoxid (nitrogen monoxide); Nox-4: NADPH-oxidaz-4 (NADPH oxidase 4);
RCT: randomizélt kontrolldlt tanulmany (randomized controlled trial); REFORM: Safety and Effectiveness of SGLT-2
Inhibitors in Patients With Heart Failure and Diabetes; ROS: reaktiv oxigén species (reactive oxygen species); RWE:
a mindennapi klinikai gyakorlat adatai (real world evidence); SAVOR-TIMI 53: The Saxagliptin Assessment of Vas-
cular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus (SAVOR)-Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI)
53 trial; SGLT-2: natrium-glukéz kotranszporter-2 (sodium-glucose co-transporter 2); SLC2A: Solute Carrier Family
2 Member 1; SUSTAIN-6: Evaluation Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in Subjects
with Type 2 Diabetes; T2DM: 2-es tipusu diabetes mellitus (type 2 diabetes mellitus); TECOS: Trial Evaluating Car-
diovascular Outcomes with Sitagliptin; TGF-B: transzformdl6é novekedési faktor-béta (transforming growth factor
beta); TNF-a: tumor-nekrdzis faktor-a (tumor necrosis factor alpha); UGT: uridin-difoszfat-glukuronil-transzferaz
(uridine diphosphate-glucuronosyltransferase); VCAM-1: vaszkuldris sejtadhéziés molekula (vascular cell adhesion
protein-1); VLDL: nagyon alacsony stir(iség lipoprotein (very low-density lipoprotein); 8-OHdG: 8-hidroxi-2'-dezo-
xiguanozin (8-hydroxy-2'-deoxyguanosine)

élettartam minddssze 4 évre tehetd,>? mas adatok

vilagszerte exponencidlisan novekvd gya-
Akoriségﬁ 2-es tipusu diabetesben (T2DM-

ben) a vezetd haldlokot valtozatlanul a
sziv-érrendszeri szovédmények, a (gyakran silent)
szivinfarktus, a diabeteses cardiomyopathia ko-
vetkeztében a pangdsos szivelégtelenség, a malig-
nus kamrai ritmuszavar okozta hirtelen halalozés
és a 2-3-szor gyakoribb ischaemias stroke jelentik.
A T2DM prevalencidja 6,9-10,2% kozotti a fej-
lett orszagok, kozel 7% a fejl6dd orszagok felnott
lakossaganak korében.! A T2DM 6nmagaban kb.
5-10 évvel roviditi meg a varhato élettartamot, a
betegek 80%-a kardiovaszkuldris betegségben hal
meg. A hypertonia tarsuldasa kozel kétszeresére
noveli az 6ssz-haldlozast, mig a coronariabeteg-
ség kialakuldsanak esélyét haromszorosara emeli.!
A pangasos szivelégtelenség gyakorisaga 10-20%-
ra tehetd a T2DM-es betegek korében, ami atla-
gosan 2,5-szerese a nem-diabeteses populdcidban
észleltnek. A T2DM és a szivelégtelenség ,,haldlos
kettdse” igen rossz progndzisu, a varhato atlagos

szerint az 5 éves tulélés esélye <25%.

A diabetes mellitus szivre gyakorolt hatasait az
1. dbrdn tintettiik fel vazlatosan.®

Napjainkban a metformin tekinthet$ a 2-es ti-
pusu cukorbetegek elsé vonalbeli optimalis gyogy-
szeres kezelésének az igazoltan kifejezett glykae-
mids hatds, a kedvezd biztonsagossagi profil, az
alacsony kezelési koltség és a kardiovaszkula-
ris eseményekre gyakorolt jotékony hatdsa miatt.
Az Ujabb antihyperglykaemids szerek kozé tarto-
z6 SGLT-2-gatlok a vesék proximalis tubulusaiban
gatoljak a glukoz visszaszivodasat, az igy elért kife-
jezett glucosuria a HbA,,, az éhomi és a postpran-
dialis vércukorértéket egyarant csokkenti, mindezt
az endogén inzulintermeléstdl fiiggetleniil.

Az alabbiakban az FDA és EMA Ailtal jelen-
leg engedélyezett harom SGLT-2-gétld, az empa-,
a dapa- és a canagliflozinnal kapcsolatos néhany
fontosabb adatot tekintiink 4t (hazédnkban ez
utdbbi nincs forgalomban).
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Coronariak

« Endotheldysfunctio

- Fokozott artérids stiffness
« Calcificatio

- Felgyorsult atherosclerosis

L Szivizom

- Diastolés dysfunctio

« Systolés dysfunctio

— Relaxacios zavar (ectopids zsirlerak6dds, ceramid, reaktiv oxigéngyokok)
— Fokozott kamrai falmerevség (végglikacios termékek)

- Csokkent szivfrekvencia-variabilitas (HRV)

« Nyugalmi tachycardia

« Aritmiadk

- Karosodott coronaria-vasomotoros kapacitas

1. dbra. Diabetes mellitus komplex hatdsa a szivre (Retnakaran és Zinman® alapjdn)

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgdlat

A 2015. szeptemberben kozolt EMPA-REG
OUTCOME-vizsgalatban 7020 nagy CV rizi-
kéja (>99%-uknak igazolt CV betegsége volt),
7-10% kozotti kiindulasi HbA  -értékd és =30
ml/perc/1,73 m* GFR-értéki 2-es tipust cukorbe-
teg 3,1 éves atlagos kovetési ideje alatt a standard
vércukorcsokkentd kezelés kiegészitéseként adott
SGLT-2-gatlé empagliflozin mind napi 10, mind
napi 25 mg-os adagban 14%-kal, szignifikdnsan
csokkentette az els6dleges harmas Osszevont vég-
pontként szereplé CV halalozés, nem fatalis sziv-
infarktus és nem haldlos stroke kialakulasat (HR:
0,86, 95%-os CI 0,74-0,99; p=0,04). Mindezt a hy-
poglykaemidk szamanak érdemi novekedése nél-
kiil, a testsaly, a HbA, -érték és a vérnyomas mi-
nimalis csokkenése mellett érte el. Emellett az
empagliflozin mindkét napi dézisban alkalmaz-
va a szivelégtelenség miatti korhazi kezelést 35%-
kal (HR: 0,65, 95%-o0s CI 0,50-0,85; p=0,0017), a
kardiovaszkularis haldlozas relativ rizikéjat 38%-
kal (HR: 0,62, 95%-os CI 0,49-0,77; p<0,001), az
Osszmortalitast 32%-kal (HR: 0,68, 95%-o0s CI;
0,57-0,82; p<0,001), egyarant szignifikdnsan csok-

kentette. A fentiek mellett teljesiilt a szuperioritas
kritériuma.* Mindezt igen jo artérids érvédo ,hat-
térkezelés” mellett érte el (az ACEI/ARB szeddk
aranya mindharom csoportban 95%, a p-blokkolo6t
szeddk ardnya 65%, a statint szed6ké 76%, az aspi-
rint szeddk ardnya 83% koriili volt). Megjegyzen-
dé, hogy a stroke (HR: 1,18, 95%-os CI 0,89-1,56;
p=0,26) és a szivinfarktus (HR: 0,87, 95%-os CI
0,70-1,09; p=0,23) kialakuldsa, valamint az insta-
bil angina miatti hospitalizacié ardnya nem lett rit-
kabb az empaglifiozint szedé betegek korében.*
Az 0Osszhaldlozés jelentOs javulasanak hatterében
els6sorban a kardiovaszkularis halalozés és a sziv-
elégtelenség progresszidja miatti korhazi keze-
Iések igényének nagyfokii csokkenése allhatott.
A kiindulaskor ismert manifeszt szivelégtelenség
ardnya alacsony, 10,1%-o0s volt, bar a nem-diag-
nosztizalt szivelégtelenség (igy a diasztolés mu-
kodészavar) pontos ardnya nem ismert (nem tor-
tént kovetkezetes szivultrahang-, sziv-MR-, illetve
szivelégtelenségi biomarker vizsgélat).® A CV ha-
lalozas az aktiv betegcsoportban varatlanul igen
koran, mar 3 honapos kezelési idétartam utan egy-
értelmiden csokkent. Ennek pontos mechanizmusa
jelenleg nem ismert, elsésorban akut hemodinami-
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kai hatasokat feltételeznek, nem az érelmeszese-
dés lassitasat.” Az EMPA-REG OUTCOME CV
kemény végpontjai alapjan alkalmazisa javasolt
magas CV rizikdja, valamint szivelégtelen T2DM-
es betegek korében.®

A CANVAS vizsgdlat f6bb adatai

A CANVAS kardiovaszkularis vizsgalatban 4330,
atlagosan 8,2%-os (7-10,5% kozott) kiindula-
si HbA, -értéki 2-es tipusu cukorbeteg 188,2 he-
tes (3,6 éves) atlagos kovetési ideje alatt az addigi
vércukorcsokkentd kezelés kiegészitéseként adott
SGLT-2-gétld canagliflozint napi 100 vagy napi 300
mg-os adagban adva (vs. placebo) szignifikinsan
csokkent az elsddleges harmas Osszevont végpont-
ként szerepld CV-halalozés, nem fatélis szivinfark-
tus és nem halalos stroke kialakulasa. A betegek
bevalasztasanak feltétele >30 éves életkor igazolt
coronariabetegséggel (ez a betegek 62,7%-at tette
ki), vagy >50 éves életkor kettd, vagy tobb CV ri-
zikotényezovel. A betegek atlagos életkora 62,4 év
volt kiinduldskor. A CANVAS-R vizsgalatban szin-
tén >30 éves ¢€letkor igazolt coronariabetegséggel,
vagy >50 éves életkor két, vagy tobb CV riziko-
tényezdvel tarsultan volt a bevalasztas kritériuma,
itt elsddleges végpontként az 5812 betegen az al-
buminuria progresszidja szerepelt. A CANVAS-R
tanulmanyban az albumin/kreatinin hanyadost 6
havonta mérték, mig az eredeti CANVAS CV ki-
meneteli vizsgalatban az elsé 12 hét mulva, majd
évente. A két vizsgalat (CANVAS program) adatait
egy kozleményben Osszesitették, igy a beteglétszam
10142 {6, az atlagos kovetési id6 188,2 hét (3,6
év), az atlagos diabetestartam kiindulaskor 13,5
év volt. Az aktiv betegcsoportban a HbA, -érték
atlagosan 0,58%-kal, a testsuly 1,6 kg-mal, a vér-
nyomads 3,93/1,39 Hgmm-rel csokkent (p<0,001).
A primer hiarmas Osszevont végpontként szerepld
CV halalozas, nem fatalis szivinfarktus és nem-ha-
lalos stroke kialakulasa szignifikdnsan csokkent
(p<0,001) (1000 beteg-évre szamitva 26,9 vs. 31,5
esemény). Az Osszevont CANVAS vizsgéilatban az
elsédleges harmas dsszevont végpontként szerepld
CV halalozas, nem fatalis szivinfarktus és nem ha-
lalos stroke kialakuldsa 14%-kal, szignifikdns mér-
tékben csokkent (HR: 0,86, 95%-os CI 0,75-0,97).
Onmagukban a hidrom végpont egyike sem val-

tozott szignifikinsan. Az albuminuria progresz-
szi0ja 37%-kal (HR: 0,73, 95%-os CI 0,67-0,79),
a GFR-csokkenésbdl, a vesep6tld kezelés igényé-
bdl vagy renalis eredetti haldlozasbdl képzett Osz-
szevont renalis végpont 40%-kal csokkent (HR:
0,60, 95%-o0s CI 0,47-0,77). A szivelégtelenség mi-
atti korhazi felvételi igény 33%-kal volt kisebb a
canagliflozint szed§ betegcsoport korében (HR:
0,67, 95%-os CI 0,52-0,87). A vizsgalat megterve-
zése alapjan a fentiek egyike sem bizonyult statisz-
tikailag szignifikdnsnak. Vératlan, és mindenkép-
pen tovabbi magyarazatot igényld eredmény volt
a canagliflozint szedd betegcsoportban észlelt szig-
nifikdnsan (p<0,001) nagyobb (minor) alsé végtagi
amputacios igény (1000 beteg-évre szamitva 6,3 vs.
3,4 amputacios esemény). Alapvetd kérdése a var-
haté tovabbi analiziseknek a vizsgalat elindulasa-
kor fellelhetd periférids artérids érstatusz. N6k és
férfiak korében egyarant a genitalis mycosis, vala-
mint a volumendepléci6 jelenségét észlelték szigni-
fikdnsan gyakrabban a canagliflozinnal kezelt bete-
gek csoportjaban.’

A CVD-REAL vizsgdlat

A CVD-REAL obszervacids vizsgalatban az tj-
onnan SGLT-2-gatl6 kezelést kapo 2-es tipusu cu-
korbetegek adatait hasonlitottak O6ssze az egyéb
Ujonnan inditott vércukorcsokkentd kezelésben
részesiild betegek adataival. A real world evidence
(tehat a mindennapi klinikai gyakorlatot tiikkr6zd)
vizsgalatot hatalmas betegszdmmal (kozel 1,3 mil-
li6 2-es tipust cukorbetegbdl kivalasztott és szo-
fisztikalt statisztikai modszerekkel — 21 paraméter
alapjan, un. propensity score matching modszerrel
— a minél tokéletesebb Gsszehasonlithatdsag érde-
kében 1:1-ben egymasnak megfeleltetett, Ossze-
sen 309056 betegen) végezték. A betegadatokat
hat orszdg (Amerikai Egyesiilt Allamok, Norvé-
gia, Dania, Svédorszag, Németorszag és Egyesiilt
Kiralysag) egészségiigyi adatbazisaibdl nyerték, a
mortalitasi adatok Németorszagban hianyoztak, a
tovabbi 5 orszagban hozzaférhetdek voltak. Az 1j-
onnan SGLT-2-gatl6t kapd cukorbetegek (6sszesen
154528 £8) 53%-a canagliflozint, 42%-a dapaglif-
lozint, 5%-a empagliflozint szedett. Az ardnyok a
vizsgalatban részt vevl hat orszag kezelési gyakor-
latat tiikrozik a 2012-2017-ig terjedd vizsgalt id6-
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szakban (az Amerikai Egyesiilt Allamokban 76%
volt a canagliflozin, a fenti eurdpai orszdgokban
92% volt a dapaglifiozin szedésének ardnya).

A betegek atlagéletkora 57 év volt, 44%-uk volt
né, mindossze 13%-uknal volt ismert kardiovasz-
kularis betegség, 67%-uk szedett statint, 80%-uk
valamilyen vérnyomascsokkentd szert (74% ACE-
gatlot vagy ARB-t), valamint 79%-uk szedett met-
formint. A sulfanylureaszedés aranya 38%, az in-
zulint alkalmazdk ardnya 29% volt.

Mindenképpen kiemelendd, hogy a CVD-
REAL vizsgalatban a betegek 87%-a még nem
esett at kardiovaszkularis eseményen, jol repre-
zentalva a mindennapi diabetoldgiai gyakorlatban
megjelend betegpopulacio Osszetételét.

A CVD-REAL vizsgalatban azt talaltak, hogy
az SGLT-2-gatl6 terapia mellett a szivelégtelenség
miatti hospitalizdcié kockazata 39%-kal (esély-
hanyados 0,61; 95%-os CI 0,51-0,73; p<0,001),
az Osszhaldlozés rizikéja pedig 51%-kal volt ki-
sebb (esélyhanyados 0,49; 95%-o0s CI 0,41-0,57;
p<0,001), mint az egyéb antihyperglykaemiéas tera-
pian levé betegek korében. A kockéazatcsdokkenés
mindkét esetben szignifikansnak bizonyult. A sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacié vagy Osszhaldlo-
z4s Osszevont kockazata 46%-kal csokkent (esély-
hanyados 0,54; 95%-os CI 0,48-0,60; p<0,001). A
fenti adatok konzisztensek voltak mind a hat részt
vevd orszagban."” A CVD-REAL vizsgalat alapjan
felmeriil, hogy az SGLT-2-gitlok kardiovaszkula-
ris elényei feltételezhetéen az SGLT-2-gétlasra
jellemz6 csoporthatasbdl kovetkeznek. Azonban
a fenti adatok kozvetleniil, egyedi mérlegelés nél-
kil nem iltethet6k at a mindennapi diabetoldgiai
gyakorlatba a fentiekben részletezett szigoru, illet-
ve specidlis betegbevalasztasi kritériumok alapjan.

A CVD-REAL vizsgalat adatai jol kiegészitik a
korabban megismert EMPA-REG OUTCOME és
a 2017. juniusban publikilt CANVAS randomizalt,
kontrollalt tanulméanyok eredményeit is, egyuttal
megerdsitik az SGLT-2-gatldk, ezen belill a dapag-
liflozin kardiovaszkularis biztonsagossagat.

Az SGLT-2-gadtlok kardiovaszkuldris és renalis
hatdsainak elméletei

Az empagliflozin okozta ozmotikus diuresis és va-
sodilatatio csokkenti a sziv el§- és utoterhelését,

kovetkezésképpen a sziv munkdjat, mindezt nem
kiséri a szivfrekvencia novekedése. Egyes adatok
szerint a glomerulo-tubularis feedback valtozasa
eredményeként 4-5%-kal novekedett hematok-
ritérték elényos lehet a myocardium oxigénella-
tottsagara. Az empaglifiozin eredményezte 3-4
kg-0s (2-5%-0s) testtomeg-csokkenés hatterében
egyrészt az ozmotikus diuresis okozta vizvesztés,
masrészt a visceralis zsirszovet mennyiségének
csokkenése allhat (a teststly csokkenése jellemzd-
en a kezelés elsé 12-26 hetében torténik, majd a
26. hetet kovetSen a testsily mar altalaban nem
valtozik tovabb). A teststly csokkenésének ko-
zel 70%-4ért a (dominaldan visceralis) zsir tome-
gének csokkenése felelds.!! Erdekes adat, hogy a
BMI legalabb 5%-os csokkenése akar 25,5%-kal
csokkenti a nem alkoholos zsirméjnak az MR-
spektroszkdpiaval igazolhatd triglicerid-tartal-
mat.” Uricosurids hatdsa miatt atlagosan 10-13%-
kal csokken a szérum hugysavszintje (ez a hatas
a vesetubulusokban levé SLC2A9, mas néven
GLUT-9 transzporter rendszeren keresztiil torté-
nik).” Kedvezden alakul a lipidprofil (a szérum tri-
gliceridszintje, valamint az LDL/HDL arédny egy-
arant csokken ugy, hogy a HDL-szintje 13%-kal,
az LDL-C szintje akdr 10%-kal novekedik). A re-
nalis glukézvesztés kovetkeztében csokken a méj-
ban a VLDL termelédése,” mérséklédik a microal-
buminuria.'”” Az SGLT-2-gatlé hatasara emelkedd
plazma glukagonszint pozitiv inotrép és antiarit-
mias hatdst.”” Az un. takarékos szubsztrat hipo-
tézis az SGLT-2-gatlok ketogén hatdsan alapul,
vagyis novelik a ketontestek (a B-hidroxi-vajsav,
az acetecetsav €s az aceton) képzddését a majban.
Ennek hatterében az a-sejtek fokozott glukagon-
termelése és az inzulin:glukagon hanyados csokke-
nése all. Mig 100 g acetecetsav elégetése kdzben
9,4 kg ATP, 100 g p-hidroxi-vajsav metabolizmu-
sa esetén 10,5 kg ATP képzddik, a glukdz lebon-
tasat kiséré 8,7 kg ATP-vel szemben. Egyes ada-
tok szerint a ketontestek tulstlya 28%-kal javitja
a szivizom mechanikai miikodését. Emellett a ke-
tontestek gatoljak a szabad zsirsavak felvételét és
oxidaciojat az ektdpidsan lerakddott, zsirral teli-
tett szivizomban az oxidativ stressz okozta szoveti
és funkciondlis karosodést." A fentiek értelmében
a zsirsav- és glukdzoxidacio helyett a tobb energiat
(mitokondrialis ATP-t) nyjtd, enyhe ketonaemia
(dontden a B-hidroxi-vajsav) javithatja a myocardi-
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um és a vesék keringését, anyagcseréjét, mikodé-
sét."! Experimentélis dllatmodellekben igazoltak az
empagliflozinnak az inzulinrezisztenciat és a pro-
inflammatorikus citokinek (TNF-a, IL-6, MCP-1)
mérsékl hatasit.” Az empagliflozinnak felmertilt
— experimentdlis adatok alapjan — a szivizomsej-
tekre kifejtett kozvetlen hatdsanak a tedridja is,
ami még bizonyitdsra var.'"* Az SGLT-2-gatlok jo-
tékony kardiovaszkularis hatdsainak jelenlegi ma-
gyarazatat a 2. dbrdn foglaltuk ossze.

Shyangdan és munkatdrsai SGLT-2-gatlokkal
végzett metaanalizisikben mind monoterapiaban,
mind (dontéen metformin mellé adva) masodik
antihyperglykaemias szerként adva az SGLT-2-
gatlok 2,6-6 Hgmm-rel csokkentették a szisztolés
vérnyomast, adataik szerint a napi 10 mg dapag-
liflozinnak volt a legkifejezettebb a szisztolés vér-
nyomast mérsékl$ hatéasa."”” Ebben az NO-mediélt
vasodilatatio mellett a natriuretikus hatasnak, a

keringd plazmavolumen csokkenésének lehet don-
t6 szerepe. Kozismert a 2-es tipusu diabeteses be-
tegek hypertoniajanak s6érzékenysége, a Na*-re-
tinedld hatas.’

Az SGLT-2-gdtlék nefroprotektiv hatdsa

A kronikus vesebetegség becsiilt prevalencidja
amerikai T2DM-es betegek korében 43,5%.° Az
Ujabb adatok (igy az EMPA-REG OUTCOME
és a CANVAS-R) alapjan az SGLT-2-gatlok je-
lentds nefroprotektiv hatassal rendelkeznek, ami
a vércukorcsokkentd hatastol fiiggetlennek td-
nik, egyuttal fontos koéroki tényez6 a kardiovasz-
kularis mortalitas csokkentésében is. Az EMPA-
REG OUTCOME renalis végpontokra gyakorolt
hatésai koziil kiemelendd, hogy a napi 10, illet-
ve 25 mg empagliflozin (vs. placebo) esetén 39%-

Sziv-érrendszeri hatasok
Plazmavolumen |
Vérnyomas és pulzusnyomas |
Artérias stiffness |
Szimpatikus ténus |

N 4

Szivelégtelenség |
Szivérrendszeri haldlozés |
Ritmuszavar | (7)

Hemodinamikai hatasok
(a natriuresis utjan)

Renalis hatasok
TGF |
Hiperfiltracio |
intraglomerularis nyomas |

N 4

eGFR —
Proteinuria |
Nephropathia |

Oxidativ stressz |
Inzulinrezisztencia |

¢

Endothelm(ikodés 1 (?)
Atherosclerosis | (?)

Mortalitds | Rendlis szovédmény |
Anyagcserehatasok
(a glucosuria utjan)
HbA, | Testtomeg | Energia-shift 1
Inzulinszint | Hugysavszint | Ketontestek 1
Glukotoxicitas | Trigliceridszint |
Gyulladés | Zsirtomeqg |

Mitokondriumok miikodése 1 (?)
Sziv és vese munkdjanak hatékonyséaga | (?)

2. dbra. Az SGLT-2-gatlok elényés sziv-érrendszeri hatdsainak lehetséges hdttere (Tanaka és mtsai® alapjdn)
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kal (p<0,0001) mérséklédott az ujonnan kiala-
kult vagy romld diabeteses nephropathia. Az
empagliflozin csoportban a macroalbuminuria-
ba torténd progresszid, a szérum kreatininszint-
je megkett6z6désének esélye, a vesepdtld kezelés
indikécidja szignifikinsan csokkent, ezzel szem-
ben az Gjonnan kezd6dd albuminuria gyakorisdga
nem csokkent szignifikins mértékben.'® A szami-
tott GFR-érték az els6 4 héten dtmenetileg csok-
kent a volumenvesztés kovetkeztében, majd stabi-
lizalodott."” A kedvezd renalis hatdsok hatterében
az alabbiaknak lehet szerepe, jOllehet a pontos
mechanizmus még nem ismert.

Az SGLT-2-gatlok altal indukélt fokozott nat-
riuresis a macula densaban a NaCl-tartalmat no-
velve aktivalodik a tubuloglomerularis feedback,
csokken az intraglomerularis nyomas (ebben a pit-
vari natriuretikus peptid csokkent szekrécidjanak
is szerepe lehet) és a glomerularis hiperfiltracio.
Ez utébbiak mérséklik az albuminuriat, atmeneti-
leg csokken, majd stabilizalédik a GFR-érték. Az
artérids stiffnes és vaszkularis rezisztencia csokken
az SGLT-2-gatlds hatdsara, az angiotenzin II. és
az aldoszteron szintje csokkenhet, mig a glukagon
magas plazmaszintje javitja a vesék vérataramla-
sat. Az SGLT-2-gatlok feltételezett nefroprotektiv
hatésait a 3. dbrdn foglaltuk ossze.

In vitro vizsgalatokban leirtdk, hogy a dapag-
liflozin aktivalja a HIF-1 (hipoxia indukalta fak-
tor-1), kdvetkezményesen a vesékben az eritropo-
etin képzddését, ami a vesék oxigénellatasat javitva

szintén hozzajarulhat a vesékre gyakorolt kedvezd
hatasokhoz.”'” Igéretesnek tiinik az ACE-gatlé és
SGLT-2-gatl6 kombinicidjanak hatdsa a vesefunk-
ciokra."® Tovabbi adatokkal szolgalhat majd a ca-
naglifiozinnak a diabeteses nephropathidra gya-
korolt hatdsardl a jelenleg is zajl6 CREDENCE
vizsgalat, eredménye 2020-ban véarhato.’

Az SGLT-2-gatlokat monoterdpidban adva a hy-
poglykaemia rizikdja alacsony, a gydgyszer-inter-
akciok lehetéségével érdemben nem kell szamol-
ni. Szdjon at torténd alkalmazasuk egyszerd és
kényelmes, napi egyszeri adagolast tesz lehetd-
vé, tovabbi eldényiik, hogy dozistitralast nem igé-
nyelnek."”? Tobbnyire nincsenek emésztérendsze-
ri mellékhatasaik, ritkan fejfajas, nasopharyngitis,
hatfajdalom jelentkezhet, valamint enyhe genitalis
és als6 hugyuti infekciok jelentkeznek a placebo-
nal gyakrabban. N6k kdrében a gombas fert6zések
gyakoribbak. Pyelonephritis extrém ritka, a bak-
terialis és gombds alsé hugyuti infekciok, nékben
a vulvovaginitis, mig férfiakban a balanitis tiine-
tei enyhék, a szokasos kezelésre tobbnyire jol rea-
galnak, ismételt kezelés ritkan sziikséges. A tanul-
manyokban az SGLT-2-gatlok szedését emiatt igen
ritkan hagytak abba a betegek.”' Ritkan (volumen-
hianyos, diuretikumot szedd, id6s 2-es tipusq, il-
letve off-label alkalmazasként 1-es tipust cukor-
betegekben) az SGLT-2-gatlok un. euglykaemias
ketoacidosist okozhatnak, ez kell§ volumenp6t-
lassal és az eldirasok betartasaval tobbnyire meg-
elézhetd.” Kialakulasaban a magas glukagon:inzu-

Hemodinamikai

hatasok

- Glomerularis
hiperfiltracié |

Gyulladas Extracellularis

« NF-kB jelatvitel | matrix képzédése
< ICAM-1 | Glomerulosclerosis | < TGF-B |

« MCP-1 | Albuminuria | - CTGF |

Oxidativ stressz
« NOX4 |

+ ROS-képzbdés |
« 8-0HdG |

- Fibronektin |

3. dbra. Az SGLT-2-gdtl6k feltételezett hatdsai a vesékre (Kawanami és mtsai'® alapjdn)
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lin arany miatti fokozott ketontest-képzddés és az
acetecetsav fokozott renalis tubularis reabszorpci-
Oja jatszhat szerepet.” Az el6zményben vagy aktu-
alisan hagyholyagrak miatt kezelt betegek esetén
keriilend$ az SGLT-2-gatlok alkalmazasa.'

Osszefoglalds

A jol megtervezett és ellendrzott, gondosan kiva-
logatott (tObbnyire magas CV rizik6ju vagy iga-
zolt coronariabetegséggel rendelkezd) betegek
korében elvégzett, az eseményeket (végpontokat,
mellékhatasokat) jol dokumentéltan rogzitd, pla-
cebo-kontrollalt, rendszeres €s egységes viziteket
végzé randomizalt, kontrollalt tanulmanyok, kar-
diovaszkuldris kemény végponta vizsgalatok ma-
gas szintd evidenciji adatokat szolgaltatnak. Ezek
koziil a SAVOR (saxagliptin), EXAMINE (alo-
gliptin), TECOS (sitagliptin), ELIXA (lixisena-
tid) CV semlegességet (non-inferioritast) igazolt,
mig az EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin),
a LEADER (liraglutid), SUSTAIN-6 (semaglutid)
és a CANVAS (canagliflozin) egyértelm(i kardio-
vaszkularis elényt mutatott (szuperioritast).”

Ezzel szemben az RWE (real-world evidence), a
mindennapi klinikai gyakorlatot jobban megkozeli-
té ,,valodi élet” adatait killonbozé (kevésbé homo-
gén) egészségiigyi regiszterek, kohorszvizsgalatok,
retrospektiv tanulmanyok, valamint obszervacios
vizsgalatok metaanalizise alapjan gytjtik dssze és
értékelik. Ilyenkor az utankovetés kevéssé egysé-
ges modon, a helyi gyakorlatnak megfeleléen tor-
ténik, killonbozd aktiv komparator gyogyszerek-
kel szembeni az 6sszehasonlitas, azonban kevésbé
szelektalt, a mindennapi gyakorlatban gondozott
betegekhez jobban hasonlité betegpopulaciorol
van sz6. Ez alacsonyabb evidenciaszintet biztosit,
azonban a fenti kétféle megkdzelités egyiittesen
értékelendd és iiltetendd 4t a mindennapi beteg-
gondozasi gyakorlatunkba.**

Ez utébbi csoportba soroland6 az Astra-Zene-
ca dltal szponzoralt CVD-REAL Study is," amely
a szekunder CV prevencidsnak tekinthet§ EMPA-
REG OUTCOME vizsgalattal szemben inkabb
megkozeliti a primer CV prevencié kovetelmé-
nyeit.

A fentiekben leirtak alapjan a metformin uta-
ni masodvonalbeli antihyperglikemizalé készitmé-

nyek kozil a dokumentaltan a CV kemény vég-
pontokat csokkentd SGLT-2-gitlok, valamint a
GLP-1-receptor-agonista liraglutid preferdland6
a mindennapi gyakorlatban (természetesen a mel-
Iékhatasprofil és a gyogyszerek aranak figyelem-
bevételével).” Az eddigi adatok szerint az empa-,
cana- és dapaglifiozin kedvez§ CV hatésai nagy
val6szintséggel dontéen csoporthatasnak tekint-
hetdk, bar a gydgyszer-metabolizmusban (dapa-
gliflozin: UGT1AY, canagliflozin UGT1A9, 2B4,
3A4, citokrom P2D6, empaglifiozin UGT2B7,
1A3, 1A9) és az SGLT-2-gatlas szelektivitdsdnak
mértékében (SGLT2/SGLT1 gatlas aranya: da-
paglifiozin esetén 610, canagliflozin esetén 290,
empagliflozinndl ez az arany 2680-5000 kozotti)
rejlé kiillonbségek némileg arnyalhatjak a fentie-
ket.”® Szintén az SGLT-2-gatlas szelektivitasanak
kiilonbségei észlelhetdk az SGLT2/SGLT6 gatlas
ardnyaban: dapagliflozin és empagliflozin esetén
ez az arany >500, canagliflozin esetén csak 90-sze-
res a szelektivitds.”” A dapagliflozinnak minddssze
0,8-1,1%-a, a canagliflozin 0-gliikkuronid metabo-
litja 33%-ban, mig valtozatlan formaban <1,0%-
a, az empagliflozinnak 18-20%-a iiriil véltozatlan
formdban a vizelettel. A fentieknek szerepe lehet
a hatéasok és mellékhatasok kiillonbségében is,” igy
pl. a canagliflozin esetén tobb vizsgilatban észlelt
kissé fokozott csonttorési kockazatban. A dapa-,
cana- és empagliflozinnal végzett fazis 2. és 3.
vizsgalatok metaanalizisei soran a kardiovaszkula-
ris rizikd csokkenésére gyakorolt hatasok igencsak
eltéré mértéke tovabbi Gvatossagra int a vélt cso-
porthatds megitélésében.”” Megemlitendd, hogy
a minor amputéaciokkal kapcsolatos felhivast a ha-
toésdg az alkalmazasi el6irdsok kozott a canaglif-
lozinra tekintettel irta eld, ami az SGLT-2-gatlok
indikdlasa és alkalmazdsa esetén rendszeres lab-
vizsgélatot és korrekt betegtdjékoztatast jelent.
Tovéabbra is nagy varakozas elézi meg a dapaglif-
lozinnal elézetesen ismert CV betegségben nagy-
részt nem szenvedd 17276 T2DM-es beteg koré-
ben kozel 6 évig végzett, jelenleg is zajlo, a primer
prevencidés megkozelitést tikr6z6 DECLARE-
TIMI 58 (fazis 3B) vizsgalat 2019-ben varhat6
adatait.”” A REFORM fazis 4, randomizalt, ket-
tés-vak, placebokontrollalt tanulmanyban a napi
10 mg dapagliflozinnak a bal kamrai funkcidra is-
mert szivelégtelenségben szenvedé T2DM-es be-
tegek korében gyakorolt hatésait vizsgaljak.*
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Az eddigi CV kemény végpontu vizsgalatok és a
mindennapi diabetoldgiai gyakorlatot jobban meg-
kozelit6 CVD-REAL Study eredményei megerdsi-
tik az SGLT-2-gatlok korai, biztonsagos és elényos
alkalmazasat a T2DM kombinacids antihypergly-
kaemias terapiajaban.

Készonetnyilvdnitds

A cikk megjelenését az AstraZeneca Kft. timogat-
ta. A kozlemény a szerzd sajat véleményét tiikrozi.
Az AstraZeneca a gyogyszerei alkalmazasat min-
den esetben az alkalmazasi el6irassal 6sszhangban
javasolja.
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