Osszefoglalé kbzlemény

Debreceni Egyetem Klinikai Kozpont, Altalanos Orvostudomanyi Kar, Belgyégyaszati Intézet, Debrecen

Ujdonsagok a dapagliflozinrél: a DECLARE-
TIMI 58 vizsgalat alcsoport-elemzései

Balogh Zoltan dr.

Osszefoglalas

Az utébbi években a nemzetkézi ajdnldsokban az életmdd-terdpia kiegészitéseként a metformin a 2-es tipusu cukorbe-
tegek els6 vonalbeli gydgyszeres kezelésének preferdlt készitményeként szerepel. A metforminkezelés kiegészitésére alkal-
mazott SGLT-2-gdtldk a vesék proximdlis tubulusaiban gdtoljdk a glukoz visszaszivéddsdt, a kévetkezményes glucosuria a
HbA,,, az éhomi és a postprandialis vércukorértéket egyardnt csékkenti, mindezt az endogén inzulintermeléstél fiiggetle-
nil. Az SGLT-2-gdtlé dapagliflozinnal elvégzett, 2018-ban publikdlt, randomizdlt, kontrolldlt kardiovaszkuldris kimenetelt
vizsgdlé DECLARE-TIMI 58 tanulmdny igazolta a dapagliflozin addigi antidiabetikus kezelést kiegészit6é alkalmazdsdnak
— placebdval szemben - kardiovaszkuldris biztonsdgossdgadt, teljestilt a non-inferioritds kritériuma. Egyuttal a dapagliflo-
zin szignifikdnsan cs6kkentette a szivelégtelenség miatti korhdzi felvétel sziikségességét, valamint jelentésen csdkkentette
az elére meghatdrozott dsszetett vesevégpontokat. A jelen kézleményben a DECLARE vizsgdlat négy kiilénb6z6 alcso-
port-analizisének eredményeit tekinti dt a szerz6, nevezetesen a dapagliflozinnak a posztinfarktusos betegekre, az el6z-
ménylikben szivelégtelenségben szenvedé betegekre, a diabeteses vesebetegség progresszidjdra, valamint a periférids
érbetegséggel tdrsult, illetve attél mentes cukorbetegekre gyakorolt hatdsait.

B Kulcsszavak: dapagliflozin, alcsoport-analizisek

Novel data about dapaglifiozin: subgroup analyses

from DECLARE-TIMI 58 randomised trial

Summary: In recent years, according to international guidelines, metformin is the preferred initial glucose-lowering medica-
tion for most people with type 2 diabetes. 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, inde-
pendently from endogenous insulin secretion. DECLARE-TIMI 58 study, published in 2018 was a cardiovascular outcome trial.
This study demonstrated that dapagliflozin, when added to the standard of care treatment, was non-inferior to placebo with
respect primary safety endpoint of major adverse cardiovascular events. However, dapagliflozin significantly reduced rate of
hospitalization for heart failure. Furthermore, dapagliflozin administration markedly reduced prespecified composite renal
outcome. In this review the author summarizes the data on four subgroup analyses of DECLARE-TIMI 58 study, namely pa-
tients with previous myocardial infarction, effect of dapagliflozin on heart failure depending on history of heart failure at base-
line, and development and progression of diabetic kidney disease, and in patients with and without peripheral artery disease.
B Keywords: dapagliflozin, subgroup analyses
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Roviditések

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; CVD: kardiovaszkularis betegség (cardio-
vascular disease); CVOT: kardiovaszkularis kimenetelt vizsgalé tanulmany (cardiovascular outcome trial); EF: ejekcios
frakcio; HF: szivelégtelenség (heart failure); HFrEF: HF csokkent ejekcids frakcidval (HF with reduced ejection fraction);
HHF: HF miatti kérhazi felvétel (hospitalization for HF); MI: szivinfarktus (myocardial infarction); NNT: kezelend6 be-
tegszam (number needed to treat); PAD: periférias artérids érbetegség (peripheral artery disease); RCT: randomizalt,
kontrollalt tanulmany (randomized controlled trial); RWE: a mindennapi klinikai gyakorlat adatai (real world evidence)
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2-es tipust diabetes (T2DM) Onmaga-
Aban kb. 5-10 évvel roviditi meg a varhato

élettartamot, a betegek 60-75%-a sziv-ér-
rendszeri betegségben hal meg, a diabetes 2—4-sze-
resére noveli a kardiovaszkularis megbetegedés
kialakuldsdnak esélyét. A pangdsos szivelégte-
lenség gyakorisaga 10-23%-ra teheté6 a T2DM-
betegek korében, ami atlagosan 2-5-szordse a
nem diabeteses populdcioban észleltnek, egyut-
tal 60-80%-kal ndveli a sziv-érrendszeri haladlozas
esélyét.! A T2DM és a szivelégtelenség ,haldlos
kettdse” igen rossz progndzisu, a varhatd atlagos
élettartamot jelentdsen csokkenti, atlagosan mind-
Ossze 4 évre.?

A szivelégtelenségnek jelenleg 3 f§ tipusat
kilonboztetik meg: szivelégtelenség csokkent
(<40%-0s) ejekcids frakciéval (HFrEF), szivelég-
telenség kozepes (41-49%-o0s) ejekcids frakcidval
(HFmrEF) és szivelégtelenség megtartott (>50%-
o0s) ejekcids frakcioval (HFpEF).

Napjainkban az életmdd-terdpiat kiegészitd
metformint tekinti a nemzetkozi szakirodalom a
2-es tipusu cukorbetegek elsé vonalbeli optimalis
gyogyszeres kezelésének a kedvezd biztonsagossa-
gi profil, a jelentds glikémids hatas, az alacsony ke-
zelési koltség €s a kardiovaszkularis eseményekre
gyakorolt elényos hatasa miatt.> Az SGLT-2-gatlok
a vesék proximalis tubulusaiban gétoljak a glukéz
visszaszivodasat, az igy elért kifejezett glucosuria
a HbA,,, az éhomi és a postprandialis vércukor-
értéket egyarant csokkenti, mindezt az endogén
inzulintermeléstdl fliggetleniil, akar a 2-es tipusu
diabetes kés6i fazisdban is. A béta-sejtektdl flig-
getlen hatasmechanizmus kovetkeztében kivaldéan
kombinalhat6 egyéb antihyperglykaemias kezelés-
sel.*> Az SGLT-2-gatlok kedvezd kardidlis és re-
nalis hatasainak pontos mechanizmusa egyeldre
nem ismert. Jelenleg feltételezett hatdsok: a sziv
elG- és utdterhelésének, a bal kamrai falfeszilés-
nek a csOkkentése, a vérnyomast, a szimpatikus
idegrendszeri talmikodést és a testsulyt mérsék-
16 hatés, hypoglykaemiat6l mentes kedvezd gliké-
mias eredmény, a glitkkagonszekrécio fokozodasa, a
Na*-H* cseretranszporterek gatlasa, a vesékben a
glomerularis nyomas, a tubulussejtek gliikotoxicita-
sanak csokkentése, az epikardialis zsirszovet meny-
nyiségének mérséklése stb.”” Az empagliflozinnal
végzett EMPA-REG OUTCOME? és a canaglif-
lozin sziv-érrendszeri €s renalis hatasat vizsgalo

CANVAS Program’ utdn 2018. novemberben ko-
z6lték a DECLARE-TIMI 58 tanulmény adatait."
A fenti hdrom, CV és rendlis végpontokra felépi-
tett randomizalt, kontrollalt vizsgalat a 2-es tipust
cukorbetegek kiilonbdzd betegpopulacidirdl nyuj-
tott alapvetd adatokat, eredményeik kozvetleniil
nem Osszehasonlithatéak (erre utal az is, hogy az
EMPA-REG OUTCOME vizsgélatban a placeb6t
kap6 betegcsoport mortalitasi ratdja nagyobb volt,
mint a DECLARE-TIMI 53 esetében).

Az alabbiakban a dapagliflozinnal elvégzett
DECLARE-TIMI 58 vizsgélat legfontosabb ada-
tait, valamint ezen tanulmany kiilénb6z4 szem-
pontok szerint elvégzett, elére meghatarozott
alcsoport-analiziseit tekintjik at.

A DECLARE-TIMI 58 vizsgdlat

A DECLARE-TIMI 58 randomizalt, kontrollalt,
CV kemény végpontu, atlagosan 4,2 éves kove-
tésli vizsgalatban 17160 T2DM-beteg vett részt,
az addigi antihyperglykaemias kezelés kiegészi-
téseként 1:1 randomizécids ardnyban napi 10 mg
dapaglifiozint vagy placebo6t kaptak. Kiindulasi
HbA , -értékiik 6,5-12,0% kozott, eGFR-értékiik
>60 ml/perc/1,73 m* volt. A betegek 40,6%-anal
(6974 £06) az anamnézisben lezajlott/ismert kar-
diovaszkularis betegség szerepelt (szekunder pre-
vencids csoport), mig 59,4%-uknak (10186 beteg)
csupan tobbszords CV rizikétényezdje volt (hy-
pertonia, dyslipidaemia, dohanyzas) (Gn. primer
prevencids betegcsoport). A bevalasztott betegek
10%-anal szerepelt az elézményben szivelégtelen-
ség. A betegek atlagos életkora 64 év, ismert diabe-
testartama 11,0 év, kiindulasi HbA, -értéke 8,5%,
BMI-értéke 32,1 kg/m?, atlagos eGFR-értéke 85,4
ml/perc/1,73 m?* volt. Elsédleges végpontként a 3
pontos MACE (nem halélos szivinfarktus, nem fa-
talis stroke és kardiovaszkuldris halal egyiittese),
valamint — az EMPA-REG OUTCOME vizsgélat
2015. szeptemberben kozolt varatlanul kivalo ered-
ményei miatt — hatdsagilag engedélyezett médon
masik primer végpontként a kardiovaszkularis halal
és a szivelégtelenség miatti hospitalizacio egyiitte-
se (HHF/CV) szerepelt. Két masodlagos végpont:
1. a rendlis Osszetett végpont (az eGFR leg-
alabb 40%-os romléasa, 60 ml/perc/1,73 m?
érték ala, végstadiumu veseelégtelenség
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— pontosan definidlva: legalabb 90 napig
dializisigény, vagy vesetranszplantacid, vagy
tartésan <15 ml/perc/1,73 m* eGFR-érték
kialakulésa, illetve renalis vagy kardiovasz-
kularis eredeti halal.

2. Osszhalélozas.

Eldre meghatarozott végpont volt a fenti dssze-
tett renalis végpont, de a kardiovaszkularis halal
nélkiil is elemezve."

A DECLARE-TIMI 58 eredményei alapjan iga-
zolddott a dapagliflozin kardiovaszkuléris bizton-
sagossaga a 3 pontos MACE elsddleges végpont
tekintetében (teljesiilt a non-inferioritas kritériuma)
(HR: 0,93; 95%-o0s CI: 0,84-1,03; p=0,17). A napi
10 mg dapagliflozint szed§ betegcsoportban (vs.
placebo) szignifikdnsan csokkent a masik primer
végpontként meghatarozott kardiovaszkularis ha-
1al és a szivelégtelenség miatti hospitalizacid egyiit-
tese (HHF/CV) (HR: 0,83; 95%-os CI: 0,73-0,95;
p=0,005). Ezen végpontot tekintve teljesiilt a szu-
perioritas, aminek hatterében dontéen a szivelég-
telenség miatti korhazi felvételi igény csokkenése
allt (HR: 0,73; 95%-o0s CI: 0,61-0,88). A fentebb
részletezett rendlis masodlagos végpontok a dapa-
gliflozin csoportban elénydsen alakultak (HR: 0,76;
95%-o0s CI: 0,67-0,87), azonban itt sajnos szignifi-
kanciaszamitas nem tortént. Mellékhatasként ritkan
euglykaemias ketoacidosis (0,3% vs. 0,1%), genita-
lis infekci6 (0,9% vs. 0,1%) jelentkezett gyakrab-
ban a dapagliflozint szed$ betegek csoportjaban.'’

A kozel 1,9 milli6 2-es tipusu cukorbetegen el-
végzett, atlagosan 5,5 éves kovetési idStartamu
CALIBER kohorszvizsgalatban a PAD (periférids
verérbetegség) és a HF (szivelégtelenség) volt a
két leggyakoribb, els6ként megjelend, 2-es tipusu
diabetesszel Osszefiiggésben 1évd sziv-érrendsze-
ri megbetegedés. A PAD utan a masodik legha-
marabb kialakulé szovédmény a szivelégtelenség.
Ezek koziil a szivelégtelenség korabbi megjelenési
form4ja a 2-es tipusd diabeteshez tarsult CV kor-
képeknek, mint a szivinfarktus vagy a stroke (azaz
az atherosclerosis talajan kialakult szovédmé-
nyek). Ennek ellenére az FDA 2008. évi rendele-
te értelmében a klinikai vizsgalatokban altalaban a
harompontos MACE szerepel elsédleges végpont-
ként (nem halalos szivinfarktus, nem fatalis stroke,
CV halal). Szakemberek rdmutatnak annak a je-
lent8ségére, hogy sziikség van olyan tanulmanyok-
ra a jovében, amelyek a T2DM talajan az idében

korabban jelentkezd sziv-érrendszeri korképeket
vizsgaljak primer végpontként, ilyen pl. a szivelég-
telenség vagy a PAD.! A fenti torekvéseknek igye-
keznek megfelelni a DECLARE-TIMI 58 vizsgélat
elére meghatarozott alcsoport-elemzései.

A DECLARE-TIMI 58 vizsgdlat el6re
meghatdrozott alcsoport-analizisei

Tobb elére meghatarozott alcsoport-elemzést vé-
geztek a DECLARE-TIMI 58 eredményeinek koz-
1ését kovetSen, ezekhez mar a betegbevalasztaskor
gyljtotték az adatokat.

Egyéb tanulmanyokban is megfigyelték, hogy a
kordbban szivinfarktuson atesett betegek rizikoja
kétszeres mind a 3 pontos MACE, mind a HHF/CV
halalozés egyiittes végpontok tekintetében.'?

Posztinfarktusos analizis

A DECLARE vizsgilatban a 17160 beteg koziil
10186 egyénnek tobbszords CV rizikdtényezdje
volt, mig 6974-nek volt ismert atherosclerotikus
CV betegsége (szekunder prevencids csoport),
kozilik 3584-nek szerepelt az egyéni el6zmé-
nyében szivinfarktus (az utols6 esemény bekdvet-
keztétdl szamitott 5,4 év median idStartammal).
A dapagliflozin ezen analizis adatai szerint 16%-
os, szignifikans relativrizikd-csokkenést mutatott
a MACE végpontok tekintetében azoknal a be-
tegeknél, akik korabban szivinfarktuson estek at
(15,2% vs. 17,8%; HR: 0,84; 95%-os CI: 0,72-0,99;
p=0,039). Az el6zményben szivinfarktustél men-
tes szekunder prevencios betegekben nem volt ész-
lelhetd ez a kedvezd hatés (7,1% vs. 7,1%; HR:
1,00; 95%-os CI: 0,88-1,13; p=0,97). A korabban
szivinfarktuson atesett betegeknél ez 2,6%-os ab-
szolutrizik6-csokkenést jelentett, az NNT (number
needed to treat) 38-nak adddott, 4 éves periddus-
ban. Ezek az el6nyok a szivinfarktus megismétlo-
désének csokkenésében nyilvanultak meg, tovabbi
szambeli csokkend trendet mutatva a koszoru-
ér-betegség miatti haldlozas (HR 0,84), a barmi-
lyen okbdl bekovetkezd haldlozas (HR 0,83) és
az Osszetett CV haldlozas/nem fatdlis rekurrens
MI/vagy hirtelen halal tekintetében (HR 0,81). A 3
pontos MACE eldényok sokkal kifejezettebbek vol-
tak azok korében, akiknek 2 éven beliil zajlott le
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a szivinfarktusa, azaz id6fiiggd hatast mutatnak az
eredmények. A MACE-el6ny nem volt igazolhat6
azon szekunder CV prevencids betegek csoport-
jaban, akiknek nem volt megel6z6 szivinfarktusa.
Ezzel szemben a HHF/CV halal kettds primer vég-
pontja elényt mutatott minden alcsoportban (és
abszolut értékben a legnagyobb volt a kordbban
szivinfarktuson atesett betegek korében).”
Osszességében a fenti eredmények konziszten-
sek az SGLT-2-gatlokkal folytatott 3 CV primer
keményvégponti RCT (EMPA-REG OUTCOME,
CANVAS Program, DECLARE-TIMI 53) alapjan
végzett metaanalizisben tapasztalttal. Eszerint az
SGLT-2-gatlok legelénydsebb hatdsa a HHF (fiig-
getleniil az el6zményben szerepld szivelégtelenség
vagy az atherosclerotikus sziv-érrendszeri betegség
meglététdl vagy hianyatol) és a vesebetegség prog-
ressziOjanak lassitasa tekintetében igazolhato, szin-
tén az atherosclerotikus sziv-érrendszeri betegség
meglététdl vagy hidnyatol fiiggetleniil (az Ossze-
tett vesevégpont 45%-kal csokkent SGLT-2-gatld
szedése esetén, HR: 0,55; 95%-os CI: 0,48-0,64;
p<0,0001). A fentiekkel ellentétben a 3 pontos
MACE csokkenése csak a szekunder CV preven-
ciés csoportban volt egyértelmien igazolhatd.'

Szivelégtelenség

Egy masik fontos és eddig még megvalaszolat-
lan kérdést céloz meg, a HF-fenotipus kérdését
az SGLT-2-gatlok CVOT vizsgalataiban Kato és
munkatdrsainak kdzleménye.” Vajon a kiindulé-
si ejekciods frakcid (EF) mddositja-e a terdpia ha-
tékonysagat?

A kiindulasi HF-statusz a DECLARE-TIMI 58
mind a 17160 betegénél elérhetd volt, az echo-
kardiografiaval mért EF (ejekcids frakcid) adata
kozel 5000 betegrdl volt dsszegydjtve. A 17160 be-
teg kozil 671 (3,9%) betegnél volt igazolhat6 a
HFrEF (a csokkent ejekcids frakcidval jard sziv-
elégtelenséget ezen analizisben <45% alatti EF-
értékben hataroztdk meg), 1316 betegnél (7,7%)
szivelégtelenség volt kiindulaskor igazolhatd,
csokkent EF-érték nélkiil. A tébbi 15173 beteg-
nél (ez a vizsgalt személyek 88,4%-a) nem szere-
pelt szivelégtelenség az elézményben a vizsgalat
elinditasakor. A napi 10 mg dapagliflozin szignifi-
kénsan nagyobb (p=0,046), 38%-os relativriziko-
csokkenést okozott a HHF/CV &sszetett primer

végpontban azon betegek csoportjaban, akiknek
HEFrEF volt az el6zményében (HR: 0,62; 95%-0s
CI: 0,45-0,86), Osszehasonlitva azokkal, akiknél
nem volt szivelégtelenségre utaldé anamnesztikus
adat (HR: 0,88; 95%-os CI: 0,76-1,02). Ezt a kii-
lénbséget a CV haldlozasban 45%-kal kifejezet-
tebb csokkenés (HR: 0,55; 95%-os CI: 0,34-0,90)
eredményezte a HFTEF csoportba tartozé betegek
korében. Az NNT egy 4 éves periddusban 11, 19
és 16 volt (HHF/CV, CV halalozés és 0sszhalalo-
zas). Azonban a szivelégtelenség miatt sziikséges
hospitalizdciot dnmagéaban vizsgilva a dapagliflo-
zin konzisztensen el6nyos volt minden alcsoport-
ban. A dapagliflozin kizarélag a HFrEF csoportba
tartozé betegek Osszhalalozasat csokkentette egy-
értelmten (HR: 0,59; 95%-o0s CI: 0,40-0,88), ez-
zel szemben a megtartott EF-értékkel rendelkezdk
korében nem (HR: 0,97; 95%-os CI: 0,86-1,10).
A fenti két betegcsoportra gyakorolt hatés kiillonb-
sége szignifikans (p=0,016). A fenti alcsoport-ana-
lizis eredményei egyelére dvatossaggal kezelenddk,
mert az EF-adatok hidnyosak. Az eddigiek alapjan
a dapagliflozin a szivelégtelenség miatt sziikséges
koérhazi felvételek szamat a kiindulasi EF-értéktol
figgetleniil csokkentette, mig az Osszhalalozast
csak a HFrEF csoportban.'

Vesevégpontok analizise

A DECLARE-TIMI 58 vizsgélatba bevont betegek
kiinduldsi eGFR-értéke a betegek 47,6%-4nal (8162
f6) legalabb 90 ml/perc/1,73 m? 45,1%-anal (7732
f8) 60-89 ml/perc/1,73 m* kozotti, mig 7,3%-anal
(1265 6) <60 ml/perc/1,73 m? alatt volt (egy beteg
eGFR-adata eltlint). Miként fentebb emlitettiik, a
betegek 40,6%-anak volt igazolt atherosclerotikus
kardiovaszkularis betegsége, mig 59,4%-uknak csu-
pan tobbszords CV rizikétényezdi voltak.

A dapaglifiozin 4gon a DECLARE-TIMI 58
vizsgalatnal fentebb részletesen leirt masodlagos
kardiorendlis Osszetett végpont 24%-kal, szignifi-
kans mértékben (p<0,0001) csokkent (HR: 0,76;
95%-0s CI: 0,67-0,87) szemben a placebdval, a
kardiovaszkularis halalozast kivonva, a ,tisztan
vesespecifikus” Osszetett végpont 47%-kal csok-
kent (HR: 0,53; 95%-o0s CI: 0,43-0,66; p<0,0001).
A végstadiumu veseelégtelenség vagy a veseere-
detd halalozas szintén szignifikdnsan alacsonyabb
volt a dapagliflozin csoportban (HR: 0,41; 95%-o0s
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CI: 0,20-0,82; p=0,012). A dapagliflozint szedd
betegek korében az eGFR csokkenése a randomi-
zaciot kovetd elsé 6 honapban kifejezettebb mér-
téki volt, a 2. évre egyenlitddott ki ez a valtozas,
majd a vizsgalat 3.-4. évében az eGFR értéke mar
a dapagliflozin agon lett magasabb. Az albumin-
uriara gyakorolt hatasrol ebben a vizsgalatban nem
kozoltek egyértelmi adatokat, a randomizacio id6-
pontjdban a betegek 69,1%-a normoalbuminurias
volt. A fentiek alapjan ugy tinik, hogy a dapa-
gliflozin képes megeldzni, de legalabbis lassitani a
diabeteses kronikus vesebetegség progresszidjat az
atherosclerotikus kardiovaszkularis megbetegedés-
tél fiiggetleniil. Mindez 4j tavlatokat nyithat meg
az SGLT-2-gatlok eldtt a nefroldgia teriiletén.'®

Periférids artérids betegség (PAD)

A DECLARE TIMI 58 vizsgalat betegeinek
adatait elemezve a napi 10 mg dapagliflozin vs.
placebo hatésat vizsgaltak a periférids artérias be-
tegségben (PAD) szenvedd 1025 beteg, valamint
a periférias érszikiilettél mentes 16135 beteg ko-
rében. A PAD kritériumai az alabbiak voltak eb-
ben az analizisben: tipusos claudicatids panaszok
mellett <0,90 alatti boka/kar index vagy a beteg
kérel6zményében periférids revascularisatio vagy
végtag-ischaemia miatti amputacié. A periférids
artérias betegséggel rendelkezd betegeknek foko-
zottabb volt a kardiovaszkularis, renalis €s végta-
gi adverz eseménye, mint a PAD nélkiili betegek
korében (a 3 pontos MACE: 15,9% vs. 9,0%, kar-
diovaszkularis halal/szivelégtelenség miatti hospi-
talizaci6 kettdse: 12,1% vs. 5,4%, vesevégpontok:
10,9% vs. 5,3%, végtagi adverz esemény: 20,3% vs.
2,1%). A dapagliflozinnak mind a MACE, mind
a kardiovaszkularis halal/szivelégtelenség miatti
hospitalizaci6 kettdse, mind a vesevégpontok te-
kintetében hasonld hatédsa volt, fiiggetleniil attol,
hogy a 2-es tipust cukorbetegeknek volt-e peri-
férias artérias betegsége vagy nem.'”' Jollehet a
dapagliflozint szedé PAD-betegek korében szam-
szerden gyakoribb volt az amputécid, mint a pla-
ceb6t kapd PAD-betegek csoportjaban (8,4% vs.
5,6%; HR: 1,51; 95%-o0s CI: 0,94-2,42), azonban
a kiilonbség nem volt szignifikdns.'”!

Dicembrini és munkatdrsai 27, 12 hétnél hosz-
szabb id6tartamt, SGLT-2-gatloval végzett ran-
domizalt, kontrollalt tanulminy metaanalizisét

elvégezve (kiillon elemezve a placebdval, kiilon az
aktiv komparator szerrel szemben végzett RCT-
ket) azt talaltdk, hogy sem a dapagliflozin, sem
az empagliflozin szedése esetén nem noévekedett
szignifikdns mértékben a PAD gyakorisaga, sem az
amputécio sziikségessége.” Eddig csak a canaglif-
lozin esetén észlelték a CANVAS programban a
labujj-amputéciok szignifikdnsan gyakoribb sziik-
ségességét.’ Ennek ellentmond a nemrégen, a fenti
metaanalizis utan publikdlt CREDENCE vizsgélat,
amelyben a rendlis végpontokra gyakorolt kifeje-
zetten kedvez6 hatést észleltek canagliflozin sze-
dése mellett, azonban ebben a vizsgalatban nem
novekedett szignifikinsan az amputacios igény.”

Osszefoglalds

A 2019. mérciusban megjelent ACC/AHA ajan-
las szerint a CV betegség primer prevencidji-
ra T2DM-ben az életmdd-terdpia kiegészitésére
gyogyszeresen els6ként metformin valasztando,
amelynek kiegészitése megfontoland6 SGLT-2-
gatlo vagy GLP-1-receptor-agonista adaséaval.”

Olyan betegeknél, akik korabban szivinfarktu-
son (atherosclerotikus sziv-érrendszeri sz6vodmé-
nyen) estek at, az SGLT-2-gatlo kezelés erdsen
megfontoland6 a rutin szekunder prevencid ré-
szeként.”> Ezeknél a betegeknél az SGLT-2-gétlok
csokkentik az ischaemias események, a szivelégte-
lenség és a renalis események szamat, és ezek az
elényok részben hemodinamikai, masrészt gliikko-
metabolikus mechanizmuson keresztiil érvényesiil-
nek roévid, illetve hossza tavon.?*

Az abszolut rizik6 csokkenése a MACE esetén
posztinfarktusos betegeken hasonlé mértéki volt,
és additiv azokkal az egyéb terapidkkal, amelye-
ket szekunder CV prevenci6 céljabol alkalmaznak,
ugymint a statinokkal végzett intenziv lipidcsok-
kentés, valamint a vérlemezkegatl gydgyszerek.”>?
Szakértdi vélemény szerint az SGLT-2-gatlok ,,ve-
sevédd” hatasa valdszintlileg a retinopathia lézer-
fotokoagulacidja €s a statinok alkalmazasa Ota a
legnagyobb jelentdségi klinikai elény a 2-es tipu-
su cukorbetegek kezelésének teriiletén, egyuttal
a szivelégtelenséget jelentésen mérsékld hatas az
SGLT-2-gétlok csoporthatésanak tekinthetd.*

Az SGLT-2-gatlok hatdsardl aktudlisan zajlé
akut coronariaszindromaban egyel6re nincs adat,
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mivel kizarasi kritérium volt olyan betegek bevo-
nasa, akiknél az infarktus 8 héten beliil fordult el.
Ez egyeldre tovabbi vizsgalatok targya.”

Az eddigi CV kemény végpontu vizsgalatok és
a mindennapi diabetoldgiai gyakorlatot jobban
megkozelit6 RWE (real world evidence) adatok,
a dapagliflozinnal végzett CVD-REAL Study és
a CVD-REAL2 regiszter,””* valamint az empa-
gliflozint vizsgalo EMPRISE” eddigi eredményei
megerdsitik az SGLT-2-gatlok korai, biztonsagos
és elényos alkalmazasat a T2DM kombinaciés an-
tihyperglykaemids terdpidjaban, a szivelégtelenség
miatti hospitalizacié jelentds csOkkentése mel-
lett. A CREDENCE vizsgalat meggy6z6 adatokat
szolgaltatott a canagliflozin renoprotektiv hatasa-
rol, egytttal a labujj-amputéciotdl vald félelmet is
csokkentette.”” A fentiek alapjan a jelen €s a ko-
zeljovo egyik legigéretesebb antidiabetikus (kar-
dioldgiai €s nefroldgiai) gydgyszercsoportja all
rendelkezésre a mindennapi klinikai terapids gya-
korlatunk szdmara.

Kozlésre érkezett: 2019. julius 18.
Kozlésre elfogadva: 2019. oktdber 8.
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