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Elet az ADA/EASD 2018-as
konszenzusnyilatkozata utan -

Tortént-e valtozas az SGLT-2-inhibitorok
megitélésében az azota eltelt idoszakban?

Takacs Robert dr.

Osszefoglalas

A szerz6 bsszefoglalja, hogy az Amerikai Diabetes Tdrsasdg és az Eurdpai Diabetes Tdrsasdg k6z6s 2018-as konszenzusnyi-
latkozata 6ta eltelt id6szakban tértént-e vdltozds az SGLT-2-gdtlok megitélésében. Az irodalom részletes dttekintését kéve-
téen a szerz6 megadllapitja, hogy az SGLT-2-inhibitorok korai alkalmazdsdval ,,csendes prevencié”-ként védhetjlik a szivet
amellett, hogy a diabetes minden egyéb paraméterére is kedvezé hatdst gyakorlunk.

B Kulcsszavak: 2-es tipusu diabetes, SGLT-2-gdtlok, kardiovaszkuldris kockdzat, klinikai vizsgdlatok, megujitott
ADA-EASD kezelési ajdnlds

Life after the consensus statement of the ADA/EASD, 2018 - Have there

been any changes in the opinion of SGLT2 inhibitors since then?

Summary: The author summarizes whether there have been any changes in the opinion of SGLT2 inhibitors since the com-
mon consensus statement by the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes,
2018. After the detailed overview of literature, the author determines that with the early use of SGLT2 inhibitors we can pro-
tect the heart as ,silent prevention” and we also have a favourable effect on all other diabetes parameters.
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Roviditések

ACC: Amerikai Kardioldgiai Kollégium (American College for Cardiology); AHA: Amerikai Szivgyégyasz Tarsasag
(American Heart Association); CKD: kronikus vesebetegség (chronic kidney disease); CVOT: kardiovaszkularis kime-
neteli vizsgalat (cardiovascular outcome trial); ERA-EDTA: Eurdpai Vese Tarsasdg — Eurdpai Dializis és Transzplantaci-
Os Tarsasag (European Renal Association — European Dialysis and Transplant Association); ESC: Eurépai Kardiol6gus
Térsasag (European Society of Cardiology); HF: szivelégtelenség (heart failure); ISN: Nemzetkozi Nephrologiai Tar-
sasag (International Society for Nephrology); WCN: nefrolégiai viligkongresszus (world congress on nephrology)

z Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA) és az
Eurdpai Diabetes Tarsasag (EASD) kozos
onszenzusnyilatkozata 2018. oktéberben
paradigmavaltast hozott a 2-es tipust cukorbe-
saganak hangsilyozasa mellett az addig uralkodo
anyagcsere-kdzpontu terdpiavalasztasi gyakorlat

kiegésziilt tobbek kozott az egyes kardiorenalis
tarsbetegségek figyelembevételének sziikségessé-
gével. Amennyiben a betegnek igazolt atheroscle-
rotikus sziv-érrendszeri (CV) betegsége van, akkor
az elsé vonalbeli metforminterdpia elégtelensége
esetén igazolt kardiovaszkularis elénnyel rendel-
kez6 GLP-1-receptor-agonista vagy SGLT-2-gatl6
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hozzéadasa javasolt. Amennyiben viszont szivelég-
telenség vagy kronikus vesebetegség all fenn, a két
antidiabetikus terapias csoport koziil a szivelégte-
lenség/kronikus vesebetegség progresszidjat csok-
kenteni tudé SGLT-2-gatlok adéasa elénydsebb.
Mivel a konszenzusnyilatkozat alapjaul szolgald
tudomanyos adatok 2014. januar 1. és 2018. febru-
ar 28. kozott kertiltek publikaldsra, az azota elérhe-
tévé valt tudomanyos eredményeket a kdzlemény
nem tartalmazhatta. Az utobbi masfél évben két
mérfoldkd-vizsgilat (DECLARE, CREDENCE)
elemzése is napvilagot latott, ami nem csak meg-
erdsitette, hanem ki is egészitette a 2018-as kon-
szenzusnyilatkozat megallapitasait.

A DECLARE (Dapagliflozin Effect on
Cardiovascular Events) vizsgdlat®

A DECLARE eredményeit az Amerikai Szivgyo-
gyasz Tarsasag (AHA) kongresszusan, 2018. no-
vember 10-én ismertették Chicagdban.

A vizsgalat randomizalt, kontrolllt, kettés vak klinikai tanul-
many volt, amelyben 17160 beteg vett részt. A betegek 40,5%-
a kardiovaszkuldrisan érintett volt (szekunder prevencids
alcsoport), mig 59,6%-uk esetében csupan kardiovaszkularis
kockazati tényezdk voltak azonosithatok (primer prevencios
csoport). Az aktiv 4gon a betegek az addigi antidiabetikus ke-
zelés megtartasa mellett napi 10 mg dapagliflozint kaptak, mig
a kontroll agon placebdt alkalmaztak. A kovetés tartama at-
lagosan 4,2 év volt. A vizsgalat els6dleges végpontjaként két,
egymassal egyenrangu, Osszetett végpont szerepelt: a 3 pontos
MACE (kardiovaszkularis halal, nem végzetes szivinfarktus,
nem végzetes stroke Osszevont végpontja), valamint a kardio-
vaszkularis halal vagy a szivelégtelenség miatti korhazi beuta-
las Osszevont végpontja.

A dapagliflozin kardiovaszkularis szempontbdl
biztonsagos készitménynek bizonyult (a non-infe-
rioritds kritériuma teljesiilt). A 3 pontos MACE
tekintetében nem volt statisztikailag értékelheto
kiillonbség a két ag kozott (HR: 0,93; 95%-os Cl:
0,84-1,03; p=0,17), de a dapagliflozin a placebéhoz
képest szignifikdnsan csokkentette a kardiovaszku-
laris halal és a szivelégtelenség miatti korhazi be-
utalds Osszevont végpontjat (HR: 0,83; 95%-os
CI: 0,73-0,95; p=0,005). Ez utébbi kedvezd val-
tozas hatterében dontéen a szivelégtelenség miatti

hospitalizacié csékkenése allt (HR: 0,73; 95%-os
CI: 0,61-0,88). A kedvezd valtozas azonos moédon
megfigyelhetd volt a primer és a szekunder preven-
ciés csoportban, fiiggetleniil attdl, hogy az el6zmé-
nyek kozott szerepelt-e szivelégtelenség vagy sem.
A renalis események szintén kedvezden csokkentek
(HR: 0,76; 95%-o0s CI: 0,67-0,87), az 0sszhalalozas
numerikusan elényosen alakult, de statisztikailag
értékelhetd kiillonbség nem volt kimutathaté (HR:
0,93; 95%-o0s CI: 0,81-1,04). A mellékhatasok ko-
zOtt a dapagliflozin 4gon a ketoacidosis és a ge-
nitalis mikotikus infekcidk gyakoribb el6fordulasat
lehetett igazolni. A két 4g kozott nem volt érdemi
kiilonbség az amputiciok, a torések és a Fournier-
gangréna alakulasat tekintve, hdlyagcarcinoma rit-
kabban fordult el6 a dapaglifiozin agon.

A CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events
in Diabetes with Established Nephropathy
Clinical Evaluation) vizsgdlat®

A CREDENCE eredményeit 2019. aprilis 15-én
kozolték Melbourne-ben a Nemzetkdzi Nephro-
logiai Tarsasag (ISN) vilagkongresszusan (WCN).

A randomizalt, kettés vak, placebo-kontrollalt vizsgalatot
idiilt vesebetegségben szenvedd 2-es tipust cukorbetegek ko-
rében végezték. A tanulmanyt id6 el6tt zartak a fiiggetlen ér-
tékeld bizottsdg véleménye nyoman, miutan az aktiv agon
megfigyelt j6 eredménybdl adéddan a tovabbi folytatas nem
volt indokolt. A zarésig Osszesen 4401 beteget randomizaltak,
a kovetési id6 atlagosan 2,62 év volt.

Az aktiv agon a betegek az addigi antidiabetikus
kezelés mellé napi 100 mg canagliflozint kaptak,
az Osszehasonlit6 dgon placebo szerepelt. Az aktiv
agon a placebohoz képest az elsédleges Osszevont
végpont (dializis, transzplanticid, GFR-érték <15
ml/min/1,73 m?, szérumkreatinin kettézédése, re-
nalis vagy kardiovaszkularis halal) relativ kockaza-
ta 30%-kal csokkent (esélyhanyados 0,70; 95%-os
CI: 0,59-0,82; p=0,00001). Canagliflozin (vs. pla-
cebo) mellett szamos tovabbi kimeneteli esemény
(renalis 6sszetett végpont, 3 pontos MACE, sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacid) statisztikailag
értékelheté modon csokkent. Az amputacid vagy
a csonttorések vonatkozasaban a két csoport ér-
demben nem kiilonbozott egymastol.
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A DECLARE és a CREDENCE vizsgdlat
eredményei az uj irdnyelvekben

Az eurOpai — koztiik a hazai — cukorbeteg-ellatas
napi gyakorlataban az elmult évek soran megha-
tarozo jelentdségli volt az ADA és az EASD ko-
z0s allasfoglalasa, amely a 2-es tipust diabetesben
lalkozik. A konszenzusnyilatkozat haromévenkén-
ti megyjitasa viszont a diabetologidban észlelhetd
terdpias forradalmat manapsag nem tudja napra-
készen kozvetiteni, ezért sziikségessé valt az id6koz-
ben publikdlasra keriilt tudomanyos eredmények
mas tarsasagok iranyelveiben valé megjelenitése,
illetve a meglévék folyamatos online frissitése.

A 2018-as ADA-EASD allasfoglalasban a f6 val-
tozasok az el6z$ ajanlasokhoz képest azokon a bi-
zonyitékokon alapulnak, amelyek az SGLT-2-gatlok
vagy a GLP-1-receptor-agonistdk kardiovaszkula-
ris kimeneteli eseményeket vizsgalé tanulmanyai-
bdl (CVOT) szdrmaznak. Ezek bizonyitjdk egyrészt
a javuld sziv-érrendszeri kimenetelt, masrészt ma-
sodlagos végpontként a szivelégtelenség és a re-
nalis progresszid javulasat mar meglévé CV vagy
krénikus vesebetegség (CKD) esetén. Napi te-
rapias gyakorlatunkra leforditva az antihypergly-
kaemias gyogyszeres kezelésnek tartalmaznia kell
bizonyitott kardiovaszkularis elénnyel rendelke-
z6 SGLT-2-gatl6 vagy GLP-1-receptor-agonista ké-
szitményt olyan 2-es tipusu cukorbetegek esetében,
akiknél dokumentalt az atherosclerotikus eredetu
kardiovaszkularis betegség jelenléte (szekunder
prevencios csoport). Mivel a konszenzusnyilatkozat
alapjaul szolgalé tudomanyos adatok feldolgozasa
soran a DECLARE eredményei még nem alltak
rendelkezésre, ezért bizonyiték hidnyaban primer
prevencids betegekre nem tartalmaz javaslatokat.
Az Allasfoglalas uj megallapitasa volt még az is,
hogy olyan szekunder prevencios betegeknél, akik
mar célértéken vannak, elemezni kell a gyogyszeres
terapiat, €s ha a kezelés SGLT-2-gatl6t vagy GLP-
1-receptor-agonistat nem tartalmaz, akkor meg kell
fontolni a CV elény miatt a terdpia modositasat.

A 2019-es januari online ADA-ajanlasmddositas
sem tartalmaz még primer prevencids adatokat, vi-
szont — mondhatni forradalmi Gjdonsagként — az
Amerikai Kardiol6giai Kollégium (ACC) és az
Amerikai Szivgyogyasz Tarsasag (AHA) 2019-es
iranyelve, primer prevencids célzattal, 2-es tipusu

cukorbetegeken — metforminelégtelenség esetén
— javasolja a két gydgyszercsoport alkalmazasat, a
glikémids kontroll javitdsa mellett CV kockdzatot
csokkentd hatdsuk miatt.*

Az ADA is frissitette 2019. marcius 27-én on-
line elérhetd ajanlasat az \j adatoknak megfele-
I6en. A — legszabatosabban talan naprakészként
fordithat6 — ,living” Standards of Medical Care
in Diabetesben, a Diabetes Care online oldalan
is megjelentek a dapagliflozinnak — a DECLARE
vizsgalat eredményein alapulé — a szivelégtelen-
séget, illetve a CKD progresszidjat csokkentd ha-
tasat dokumentdld primer prevencids adatok.
A CREDENCE tanulmany szivelégtelenséggel és
CV halallal kapcsolatos pozitiv kimeneti adataival
pedig 2019. junius 4-én egészitették ki az ADA-
ajanlast. Az ADA egyeldre kiemelt megjegyzések-
ben jeloli a valtoztatdsokat, amelyeket az év végén
val6szintileg beépit frissillé ajanlasaba.

Az ESC szivelégtelenséggel (HF) foglalkoz6
munkacsoportja a 2019-es szivelégtelenség up-
date-ban a 2-es tipust cukorbetegek korében
— az empagliflozin mellett — ajanlja a cana- és
a dapagliflozint nemcsak fennall6 CV megbete-
gedésben, hanem magas CV rizikd esetén is, a
szivelégtelenség kialakulasanak megel6zése vagy
késleltetése érdekében.’

A Eurdpai Vese Tarsasag (ERA), valamint az
Eurdpai Dializis és Transzplantacidés Tarsasag
(EDTA) 2019-es konszenzusnyilatkozata a CKD-s
2-es tipusu cukorbetegeknél javasolja az SGLT-
2-gatlo kezelés bevezetését. Allasfoglalasa sze-
rint ,,célra nem kezelt (HbA,. >7,0%) betegnél
metforminterdpia mellett vagy metformin intole-
rancia/ellenjavallat esetén SGLT-2-gétld javasolt.
Célra kezelt betegnél (HbA,. <7,0%) metformin
vagy mas antidiabetikum esetén valamelyik készit-
mény SGLT-2-gétléra torténd cseréje javasolt.”

Folyamatban van az 4j mérfoldkd-vizsgalatok
eredményeinek alkalmazasa az egyes készitmé-
nyek alkalmazasi elGirataban is.

Az SGLT-2-gdtlok elétérbe keriilhetnek

Az ESC/EASD 2013-ban megjelent iranyelve dia-
betes, prediabetes és CV betegségek tekintetében
mar ajanlja a cukorbetegnél a CV betegség, illetve
forditva, CV betegnél a diabetes mellitus sziirését.’
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A fentiek miatt egyeztetés targya a kardiologus €s
a diabetoldgus kozotti egylittmikddés, f6képpen a
betegek ,,kétiranya” sziirése miatt. A szivelégtelen-
ség a periférids artérids érbetegség utdn a diabetes
talajan kialakul6 mésodik leggyakrabban el6fordu-
16 CV sz6védmény, ami nemcsak arhteriosclerosis,
hanem a diabetes szivizmot kozvetlentil karositd
hatasa miatt alakul ki. Ez a diabeteses cardiomyo-
pathia balkamra-diszfunkcidval jar, és mar koran
jelentkezik a diabeteses szivben.

Mivel az SGLT-2-gatlok a nagy CV kimeneteli
vizsgalataik eredményei szerint csokkentik a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacié relativ kockéza-
tat mind a primer, mind a szekunder prevencios
betegcsoportokban, korai alkalmazéasukkal ,,csen-
des prevencio”-ként védhetjiik a szivet amellett,
hogy a diabetes minden egyéb paraméterére is
kedvezd hatést gyakorlunk.

Ezen gondolatok gyakorlati megvalésitasaként
az ESC/EASD 2019-es Gtmutatidsa azon nem ke-
zelt 2-es tipusi cukorbetegek részére, akiknek
igazolt atherosclerotikus CV betegsége van vagy
magas/igen magas CV rizikéjaak, els§ vonalbeli
antidiabetikumként metforminterapia helyett iga-
zolt kardiovaszkularis elénnyel rendelkez6 GLP-
1-receptor-agonista vagy SGLT-2-gatlé bedllitasat
javasolja.?

Az (j irdnyelvek alapjan folytatodik az Srségval-
tas a diabetoldgiai terdpias palettan.
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