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Natrium-gliikoz kotranszporter-2
gatloval és/vagy dipeptidil-
peptidaz-4-gatloval kezelt 2-es
tipusii cukorbetegségben szenvedo
betegek morbiditasi és mortalitasi
kockazata: nemzeti vizsgalat
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Bevezetés: A diabetes mellitus okozta mortalitdst és rokkantsidgot leginkabb
a kardiovaszkularis szovédmények és a rak hatdrozzak meg. A dipeptidil-pepti-
d4z-4-g4tlé (DPP-4i) és a nétrium-glitkéz kotranszporter-2 gatlé (SGLT-2i) mono-
terapia vagy kombindcié hatdsat vizsgaltuk a 2-es tipust diabetes mellitus hosszu

A kutatds felépitése és mddszerei: A Nemzeti Egészségbiztositisi Alapkezel6
adatbazisaban talalhat6, DPP-4i-vel vagy SGLT-2i-vel kezelt 2-es tipust diabéte-

szes betegeket azonositottuk egy 3 éves periédusban. Felmértiik a teljes halélo-
zast, az akut szivinfarktust (AMI), a stroke-ot, a szivelégtelenség miatti kérhazi
kezelést (HHF), az alsé végtagi amputéciét (LLA) és a rak eléforduldsat. Ertékel-
tuk az SGLT-2i-terdpidanak a DPP-4i-kezeléshez torténé hozzdaddsanak, valamint
a DPP-4i-terdpia SGLT-2i-re val6 atallitdsanak kovetkezményeit. ,Propensity sco-
re matching” (becsiilt részvételi valésziniiség szerinti parositas) utén a Cox reg-

resszidés modellt alkalmaztuk.

Eredmények: A , propensity score matching” utdn mind az SGLT-2i-, mind a DPP-4i-
csoportban 18583 beteg volt. A teljes haldlozas (HR: 0,80; 95%-o0s CI: 0,68-0,94;
p=0,0057), a HHF (HR: 0,81; 95%-0s CI: 0,71-0,92; p=0,0018) és a rak kockazata (HR:
0,75; 95%-os CI: 0,66-0,86; p<0,0001) alacsonyabb volt az SGLT-2i-populaciéban
a DPP-4i-hez képest. Az LLA kock4zata magasabb volt az SGLT-2i-csoportban (HR:
1,35; 95%-0s Cl: 1,03-1,77; p=0,0315). Az SGLT-2i DPP-4i-vel kombin4lva alacsonyabb

teljes haldlozast eredményez (HR: 0,46; 95%-os CI: 0,31-0,67; p=0,0001), csokke-
né tendenciat a stroke, LLA, HHF és rak esetében, de statisztikai kiilonbség nélkiil.

Kovetkeztetések: Az SGLT-2i-kezelés a DPP-4i-kezeléshez képest a teljes mor-
talitds, a HHF és a rak kisebb kockazatat eredményezi. Az SGLT-2i hozzdadésa
a DPP-4i-hez a DPP-4i-r8l az SGLT-2i-re val6 valtas helyett tovabb csokkenti a tel-

jes halalozas kockazatat.

ivel az akut anyagcsere-szovédmények ritkab-

bak és kevésbé silyosak, a 2-es tipust diabetes

mellitus (T2DM) hosszt tadvd kimenetele va-
lik egyre fontosabba."*® A diabetes mellitus a mortalitds
kett8-négyszeres novekedésével jar.**¢ Ugy tinik, hogy
a teljes haldlozasnak a kardiovaszkuldris (CV) mortali-
tas a f6 meghatdrozéja.*® A legszélesebb korben vizsgélt
kimenetelek a stlyos CV események, amelyek a nem ha-
l4los kimenetel(i miokardidlis infarktust, a nem haldlos
stroke-ot és a CV haldlozast foglaljdk magukban. A kozel-
multban, kiilléndsen a natrium-gliikdz kotranszporter-2
g4tld (SGLT-2i) esetében, a szivelégtelenség (hospitali-
zation for heart failure: HHF) miatti kérhézi kezelés is

Osszefoglald kozlemény

az érdekl6dés kozéppontjdba keriilt.”® A kezdeti kardio-
vaszkuldris végpontt vizsgalatok (cardiovascular outco-
me trials: CVOTs) nem inferioritdst, vagyis a gyégyszerek
biztonsdgossagat mutattdk. Legelsének az empagliflozin
(EMPA-REG OUTCOME)” szuperioritasat bizonyitotték.
A tovabbi vizsgélatok®*'® az 4j szerek elényeit aldtdmasz-
tottdk. Az SGLT-2i elényeit nagyobb adatbizisok elem-
zése vagy pragmatikus, nem randomizalt (CVD-REAL,
CVD-REAL Nordic és EMPRISE) vizsgélatok a valé vildg-
b6l szdrmazé adatokkal igazoltak (real world evidence:
RWE). Az RWE-vizsgélatok irdnti igény nagy, mivel a va-
16s adatok nem mindig esnek egybe a CVOT-k eredmé-
nyeivel."
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A CVOT-vizsgalatok megvaltoztattdk az irdnyelveket.
Péld4ul az Amerikai Diabetes T4rsaség (ADA) és az Euré-
pai Diabetes Térsasdg (EASD) 2018-as kozos dlldspontja
azt javasolja, hogy a kezdeti metforminkezelést kvetéen
vegyék figyelembe a CV kockazatot, illetve szivelégtelen-
ség vagy krénikus vesebetegség fennélldsat. Az SGLT-2i
HHF-ben vagy krénikus vesebetegségben szenvedé be-
tegek szamara ajanlott. A konszenzust 2019-ben réviden
frissitették.” Habér a hemoglobin A,. (HbA,.) fokozatos
kockdzatnovekedést jelent, a legalacsonyabb mortalitds-
sal a 6-6,9%-0s tartomdnyban jar,* a terdpids ajanldsok
a glitkagonszer(i peptid-1 receptoragonistédk (GLP-1-RA)
és a SGLT-2i adasat javasoljdk fuggetleniil a kiindula-
si HbA,-t6l vagy az egyénre szabott HbA,.-célértéktsl."?
A stroke és az alsé végtagi amputécié (lower limb amputa-
tion: LLA) a makro- és a mikrovaszkuldris szé6védmények
kovetkezménye. A stroke eléforduldsat csak enyhén befo-
lyasolja a gliikézszint-csokkenté kezelés, mig az LLA-kra
vonatkozé megfigyelések ellentmondésosak. Egyes forra-
sok nem mutattak szignifikdns valtozast, de jelent6s no-
vekedés is megfigyelhetd volt. '>'*'°

A 2-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek ha-
lalozdsanak masik vezetd oka a rdk. Maga a cukorbeteg-
ség lényegesen magasabb kockazattal jar a kilénbozé
tipusi rakfélék kialakuldsat illetéen.''” A rendelkezésre
allé adatok nem teszik lehet6vé, hogy vildgos kévetkezte-
tést vonjunk le a rak és a vércukor-csékkentd gyégysze-
rek kapcsolatardl.

A T2DM javasolt kezdeti terdpidja a metformin az ét-
rend- és életmddvéltds utdn. Ezt kévetéen tobb lehets-
ség is van a gydgyszeres terdpia bévitésére. Az SGLT-2i
és a dipeptidil-peptidéz-4-g4tlé (DPP-4i) kiilonb6z6 ha-
tdsmechanizmusok miatt kombindlhaté metforminnal;
az SGLT-2i és a DPP-4i kombindciéja metforminnal to-
vabbi kivdnatos lehet6ség a glikdzcsokkentd hatés fo-
kozdsidra. A metformin, SGLT-2i és DPP-4i hdrmas
kombindacidja potencidlisan befolydsolja a szévédmé-
nyeket, beleértve a mortalitdst és a CV kockézatot, de ez
a hatds még megerdsitésre var.

Vizsgalatunk célja az SGLT-2i-vel vagy DPP-4i-vel 6n-
magaban vagy kombindciéban kezelt T2DM-es betegek
mortalitdsi és morbiditdsi kockdzatanak felmérése volt:
a vizsgalat egyik részében az SGLT-2i- és a DPP-4i-terdpiat,
a masik részében pedig a DPP-4i-terdpia SGLI-2i-re
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valtasat, illetve a DPP-4i-hez hozzdadott SGLT-2i hatdsat
hasonlitottuk dssze.

VIZSGALATI TERV ES MODSZEREK

Adatforrasok és vizsgalati populaciok

Orszéagos, retrospektiv, longitudindlis vizsgalat készult
a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) adat-
bazisdnak felhasznaldsaval. Ez a magyar lakossag kozel
100%-at lefedd orszégos biztositasi rendszer, amely be-
tegazonositékat és a betegségek nemzetkdzi osztalyoza-
sa (BNO-10) kéddal leirhatd informacidkat gytjt minden
fekvé- és jarébeteg-latogatasrdl, valamint minden tdmo-
gatott gyégyszerfelirasrdl beleértve a cukorbetegség el-
leni szereket. A haldlozds datumat a KSH 4ltal kiadott
halélozdsi adatbazishdl gytijtottik.

Azonositottuk a NEAK adatbézisdban szerepld 6sz-
szes beteget, aki szedett DPP-4i- vagy SGLT-2i-gyogyszert
2014. augusztus 1. és 2017. julius 31. kozott (1. dbra, 1. ki-
egészitd dbra). A 18 évnél fiatalabb betegeket, a terhességi
cukorbetegségben (ICD-10: 024.4) és a policisztds pete-
fészek szindrémdaban (ICD-10: E28.2) szenveddket, illet-
ve a dializiskezelésben részesiil6ket kizartuk. A jelenlegi
elemzésben csak a T2DM-ben szenvedé betegeket vettitk
figyelembe, és kizartuk azokat, akik megfeleltek az 1-es
tipust diabetes mellitus kordbban kozzétett kritériumai-
nak (1. dbra).’®

Vizsgélatunk célja az SGLT-2i- és a DPP-4i-terdpia
(SGLT-2i ,tiszta” és DPP-4i ,tiszta” csoportok) haté-
konysdganak 6sszehasonlitdsa volt, valamint értékelni
a kétféle terdpia eredményeit, tgymint a DPP-4i-terdpia
SGLT-2i-kezelésre valtdsa és a DPP-4i-kezelés kiegészité-
se SGLT-2i-terdpidval (SGLT-2i ,valté” és az SGLT-2i ,hoz-
zdad” csoportok).

Elséként két csoportot hoztunk létre: egyet azok-
bél, akik DPP-4i-terdpidt és egy mdsikat, akik SGLT-2i-
kezelést kezdtek el a 2014. augusztus 1. és 2017. julius
31. kozotti indexidészakban. Feltétel volt, hogy ezeket
a gyogyszereket nem szedhették a betegek 12 hénappal
az indexd4tum eldtt (1. dbra). Az indexd4dtum az SGLT-2i-
vagy DPP-4i-kezelés bevezetésének elsé napja. Kizdr-
tuk azokat a betegeket, akik az SGLT-2i-t és a DPP-4i-t
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DPP-4i- és/vagy SGLT-2i-feliras
(2014. augusztus—2017. jdlius)
n=160968

Kizarasi feltételek:

PCOS, gesztaciés DM, <3 kivaltas és E10-14 hidnya,
T1DM, dializis, életkor <19 év

n=9044

T2DM-betegek
n=151924

[ |
DPP-4i-kezelés 3 honapig az indexidGpont el6tt

[ [
DPP-4i nem volt egy évig az indexidGpont el&tt

Uj DPP-4i és SGLT-2i: Tdlélés <3 hénap: n=37

n=493 SGLT-2i <3 hénap: n=1806
0j SGLT-2i Uj DPP-4i DPP-4i-hez SGLT-2i DPP-4i-rél
2014. aug.—2017. jal. 2014. aug.—2017. jal. hozzaadva SGLT-2i-re valtas
n=27980 n=56 935 n=7167 n=4891

| | | |
Propensity score matching

Propensity score matching

Tiszta

SGLT-2i-kar
n=18583

Tiszta
DPP-4i-kar
n=18583

SGLT-2i
,»hozzaad” kar
n=4843

SGLT-2i
,valto” kar
n=4843

Masodik rész

Hozzaadott SGLT-2i és DPP-4i, valamint
DPP-4i-r6l SGLT-2i-re valtas dsszehasonlitasa

Vizsgalati id6szak: 2014. augusztus—2019. jilius

ElsG rész
SGLT-2i és DPP-4i 6sszehasonlitasa
Vizsgélati idGszak: 2014. augusztus—2019. jalius

DM: diabetes mellitus; DPP-4i: dipeptidil-peptidaz-4-gatld (dipeptidyl peptidase 4 inhibitor); PCOS: policisztas petefészek szindroma (polycystic ovary syndrome);
SGLT-2i: natrium-gliik6z kotranszporter-2 gatlé (sodium-glucose transport protein 2 inhibitor); TIDM: 1-es tipusd DM; T2DM: 2-es tipusd DM

1. bra. A betegek kivalasztdsanak folyamatabraja és a kizarasi kritériumok
az SGLT-2i ,tiszta” és a DPP-4i ,tiszta”, valamint az SGLT-2i ,,hozzdad” és az SGLT-2i,valt6” kohorszokhoz

A folyamatabra az esetek szamanak valtozasat is mutatja a hajlampontszam-egyeztetés soran.

pérositas sordn (1. kiegészits tdbldzat). Kévetkezésképpen
a birdlt CVD-REAL vizsgélat' halhatatlasdgi torzitdsa-
nak (,immortal-time bias”) hatdsét ki lehetett kiiszobol-
ni. A vizsgalati idészak 2014. augusztus 1-jén kezd8dott
és2019. julius 31-én zarult. A betegeket az indexddtumtél

egyarant elkezdték az indexperiéduson belil. Az index-
periédus azonos volt, és mindkét kar esetében 12 hénapos
gybgyszermentes idStartam volt a kovetelmény. A kordbbi
DPP-4i-kezelés és a diagndzistdl a kezelésig eltelt idétar-
tam kiegyensulyozott volt a ,propensity score matching”

. _____________________________________________________________________________________________________________________________________
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a vizsgalt események egyikének vagy a haldl bekévet-
keztéig, illetve a vizsgalati id4szak végéig kovettiik. Cen-
zUirdzésra keriiltek azok az esetek, amikor az utolsé
gyogyszerfelirast kovet6 90 napig nem tértént gybgyszer-
kivaltas, vagy az ellenkezd kar gy6gyszerét irték fel.

A vizsgélat mésodik részében olyan betegeket va-
lasztottunk ki, akik az SGLT-2i felirdsdnak elsé napja
elétt 3 hénappal DPP-4i-terapigdban részesiiltek (1. dbra).
Az SGLT-2i ,vélt6” kart akkor ugy hatdroztuk meg, hogy
az SGLT-2i indexd4dtuma utdn betegek nem véltottak ki
DPP-4i-t, és 3 hénap mulva is életben voltak. Az ebbe
a karba tartozé betegeket a vizsgélt események egyiké-
nek bekovetkeztéig vagy a halal id6pontjaig, illetve a vizs-
galati id6szak végéig kovettiik. A betegeket cenzirdztuk,
ha nem kaptak SGLT-2i-gydgyszert az utolsé felirdst ks-
vetden tobb mint 90 napig vagy a DPP-4i-terdpia ismételt
felirdsdnak idépontjaig.

Az SGLT-2i ,hozzdad” esetén a DPP-4i-kar esetében
a T2DM-es betegeknek az alabbi kovetelményeknek kel-
lett megfelelniiik:

1. barmilyen DPP-4i-kezelés 3 hénappal az SGLT-2i fel-

irdsanak els6 napja elétt;

2. legalabb 3 hénapig SGLT-2i-kezelésben részesiiltek,
és legalabb egy DPP-4i-terapiat irtak fel az indexda-
tumot kévetd 3 hénapon belill; és

3. az SGLT-2i elinditdsa utdn legaldbb 3 hénapig élet-
ben voltak.

A betegeket a vizsgalt események egyikének bekovet-
keztéig, a halal idépontjéig, illetve a vizsgalati id8szak vé-
géig vagy az utolsé receptkivaltds utdn 90 napig kovettitk.

Azokat a betegeket, akiket a vizsgélat els§ DPP-4i ,tisz-
ta" 4gdban cenzurdztak az SGLT-2i-nek a DPP-4i-hez val6
hozzdadasa vagy az SGLT-2i-r6l a DPP-4i-re vald valtas
miatt, a vizsgdlat masodik részében vizsgaltuk, amennyi-
ben megfeleltek a bevélasztasi kritériumoknak.

A betegek kiindulasi jellemzéit, beleértve az életkort,
a nemet, az indexdatumot, a T2DM diagnézisdnak da-
tumadt, a korabbi tirsbetegségeket és a korabbi, nem
antidiabetikus gydgyszereket a 2009. janudr 1-jétél az in-
dexd4tumig tarté szlirési idészakban gyijtsttiik dssze (L.,
2. kiegészité tdbldzat; a definicidkat a 3. kiegészitd tdbld-
zat tartalmazza). A kordbbi gyégyszeres kezelés minden
olyan gyégyszert magaba foglal, amelyet az indexdatumot
megel8z6 12 hénapban irtak fel.
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A késleltetett torzitas (,time lag bias”) hatédsénak meg-
elézése érdekében' meghatdroztuk a T2DM diagnézisanak
ddtuma és az indexddtum kozotti iddszakot, valamint a ko-
rabbi DPP-4i-kezelés idétartamat, és e két periédus ardnyat
a ,propensity score matching” soran korrigaltuk (1., 2. ki-
egészitd tabldzat). A késleltetett torzités kezelése érdekében
a szlrési idészak elsé évében a kiilonbozé kezeléstipusokat,
beleértve az inzulinterdpiét is, meghataroztuk és ,propen-
sity score matching” sordn kiegyenlitettiik.

Mivel a DPP-4i és az SGLT-2i indexperidédusa meg-
egyezett (az SGLT-2i magyarorszdgi elérhetéségének
idépontjatél kezdédden), és mindkét dgra 12 hénapos
gybdgyszermentes idészak volt a kovetelmény, valamint
a korabbi DPP-4i-haszndlatot, illetve a T2DM id8tarta-
mat kiegyensulyoztuk a ,propensity score matching” so-
ran, a halhatatlansagi torzitas hatédsa kikiiszébolhetd lett.

Vizsgaltuk a teljes haldlozést, a perkutdn coronaria-
intervenciét igénylé szivinfarktus (akut miokardialis
infarktus: AMI+PCI) kimenetelét, az ischaemids vagy
haemorrhagids stroke el6forduldsat, amit a stroke rog-
z{tési datuma el6tt vagy utdn 30 nappal CT-vel igazoltak,
valamint a primer vagy masodlagos HHF-et. Tovabbi el6-
re meghatdrozott végpont volt az LLA és a kérhazi keze-
1ést igénylé elsédleges vagy masodlagos rak diagnézisa.
A diagnézisok és az eredmények meghatarozasat a 3. ki-
egészitd tabldzat részletezi.

»Propensity score matching”

A hajlandéség szerinti egyiitthaté (,propensity score”)
alapjan parositottunk tgy, hogy az SGLT-2i-t kezdé be-
tegeket Gsszehasonlitsuk azokkal, akik a DPP-4i-t kezd-
ték a ,tiszta” csoportban, 1:1 ardnyban, 0,2-es caliperrel.
Az SGLT-2i inditdsdnak valdszinliségét logisztikus reg-
resszids modell segitségével becsiiltitk meg, és az index-
idépontban az Osszes rendelkezésre 4ll6 betegvaltozot
fiiggetlen valtozdénak tekintettitk. A hajlandésagi egyiitt-
hat6 meghatdrozasét az SGLT-2i ,hozzdad” kart kezdé be-
tegek és az SGLT-2i ,valt6” karon 1évé betegek parositisara
alkalmaztuk a ,hozzdad” részhez 1:1 ardnyban, 0,2-es cali-
perrel parositva. Az SGLT-2i hozzdadasa elinditdsinak va-
16szintiségét logisztikus regresszids modell segitségével
becsiiltitk meg, és az index id6pontjéban az 8sszes rendel-
kezésre all6 betegvaltozét fliggetlen valtozénak tekintettiik.
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Betegszam Honapok AMI: akut miokardialis infarktus; HHF: szivelégtelenség miatti korhazi kezelés
18383 13736 11613 9884 8906 6310 4009 2126 882 270 <10 (hospitalization for heart failure); HR: kockazati hanyados (hazard ratio);
18316 13512 11348 9097 7932 5131 3273 1833 944 376 27 PCl: perkutén coronariaintervencié

2. abra. A f6bb sz6v6dmények és a mortalitas Kaplan—-Meier tilélési gorbéi
az SGLT-2-gatl6 ,tiszta” és a DPP-4-gatld ,,tiszta” kohorszokban

Aveszélyeztetett betegek szima az egyes kimenetelekben eltér§, mivel a betegeket cenziraztak, ha az el6z6 egy évben bekdvetkezett az adott esemény.
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Osszesen 54 paramétert haszndltunk mindkét részben
a hajlandésdg szerinti egytitthatén alapulé parositdshoz.

Statisztikai analizis

Az egyeztetést kovetden a tébb mint 10%-os standardizalt
kilonbséget hasznaltuk az alapvaltozék kozotti szignifi-
kans csoportos egyensulyhidny kimutatdséra. A talélé-
si elemzést Cox regressziés modell segitségével végeztiik,
az index ddtuma éta eltelt id6t alapul véve. Az ardnyossagi
feltételezéseket teszteltik. Minden egyeztetést és elem-
zést R V.3.6.1 statisztikai szoftverrel végezttink.

EREDMENYEK

Osszesen 84915 beteget vontunk be az elemzésbe. 27980,
illetve 56935 olyan beteget azonositottunk, akiknél
az SGLT-2i- vagy DPP-4i-kezelés indult az indexperiddus-
ban. A hajlanddsagi egytitthaté egyeztetése utan 18583
beteg maradt minden csoportban, és a standardizilt at-
lagktilonbség minden paraméter esetében jelentésen
csokkent (2. kiegészitd dbra, 1. kiegészitd tdbldzat). A kéve-
tési id6 635 és 656 nap volt az SGLT-2i ,tiszta” és a DPP-4i

SGLT-2 gatloval és/vagy DPP-4-gatloval kezelt cukorbetegek kockazata ﬂ

Jtiszta” kohorszokban (4. kiegészitd tdbldzat). Az SGLT-2i-
terdpidk megoszldsa az indexid8pontban a hajlandésagi
egyluitthat6 egyeztetés el6tt és utdn is az SGLT-2i ,tiszta”
vs. a DPP-4i ,tiszta” kohorszokban 6sszehasonlithaté volt
(5. kiegészits tabldzat).

A 2. dbra az egyes végpontok Kaplan-Meier ttlélési gor-
béit mutatja. A teljes haldlozds, a nem haldlos kimenetel(i
akut miokardidlis infarktus, a stroke és a teljes mortali-
tas Gsszetett végpontja, a HHF és a rak az SLGT-2i ,tisz-
ta” kohorszban alacsonyabb HR-rel jart, mint a DPP-4i
Jtiszta” kohorszban. Ezzel ellentétben az LLA kocka-
zata magasabb volt az SGLT-2i-vel kezelteknél, mint
a DPP-4i-vel kezelt betegeknél. A 3. dbra azt mutatja, hogy
az AMI+PCI (HR: 1,26; 95%-os CI: 0,97-1,64; p=0,0771) és
a CT-vel igazolt stroke (HR: 0,82; 95%-os Cl: 0,62-1,07;
p=0,1421) eltéré médon alakult. A teljes haldlozas koc-
kdzata 20%-kal alacsonyabb volt (HR: 0,80; 95%-os CI:
0,68-0,94; p=0,0057) az SGLT-2i-csoportban, de az LLA
kockézata 35%-kal magasabb (széles CI; HR: 1,35; 95%-
os CI: 1,03-1,77; p=0,0315) az SGLT-2i-kezelésben része-
siilé betegeknél a DPP-4i-vel kezelt csoporthoz képest (3.
dbra). A HHF kockézata 19%-kal volt alacsonyabb (HR:
0,81; 95%-os CI: 0,71-0,92; p=0,0018), és a rak kockéza-
ta is 25%-kal (HR: 0,75; 95%-os CI: 0,66-0,86, p<0,0001)

Populaci6 (n) Események szama
SGLT-2i vs. DPP-4i SGLT-2i vs. DPP-4i HR p

AMI PCl-vel 18419 vs. 18385 135  vs. 99 e 1,26 (0,97-1,64) =0,0771
Stroke 18526 vs. 18495 99 wvs. 113 —e—r 0,82(0,62-1,07) =0,1421
Teljes halalozas 18583 vs. 18583 287 vs. 333 e 0,80(0,68-0,94) =0,0057
AMI+stroke+halalozas 18583 vs. 18538 496 vs. 532 e 0,87 (0,77-0,98) =0,0222
Amputacio 18540 vs. 18518 127 vs. 88 e 1,35(1,03-1,77) =0,0315
HHF 18003 vs. 17902 410 vs. 470 e 0,81(0,66-0,86) =0,0018
Rak 18383 vs. 18316 408 vs. 506 =C= 0,75(0,66-0,86)  <0,0001
AMI: akut miokardialis infarktus; HHF: szivelégtelenség miatti O:O 0:5 1,0 1:5 2:0

kérhazi kezelés (hospitalization for heart failure); HR: kockazati
hényados (hazard ratio); PCl: percutan coronariaintervencio

SGLT-2i tiszta” kohorsz elGnye

DPP-4i ,tiszta” kohorsz elGnye

3. abra. A f6bb szév8dmények és a mortalitds a hajlampontszammal illesztett
SGLT-2-gatlé ,,tiszta” és DPP-4-gatlo ,tiszta” kohorszokban

A p-értékek a Cox-regresszié modelljéb8l szarmaznak.
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Betegszam Honapok AMI: akut miokardialis infarktus; HHF: szivelégtelenség miatti korhazi kezelés
4799 3784 3094 2604 2336 1581 991 519 187 40 (hospitalization for heart failure); HR: kockazati hanyados (hazard ratio);
4796 4118 3476 2950 2689 1900 1187 656 291 80 PCl: perkutén coronariaintervencié

4. abra. A f6bb sz6v6dmények és a mortalitas Kaplan-Meier tdlélési gorbéi
az SGLT-2i ,,hozzaad” és a SGLT-2i ,,valtd” kohorszaban
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az SGLT-2i-vel kezelt kohorszban (3. dbra). Szignifikdn-
san magasabb (mint az LLA esetén), illetve alacsonyabb
HR esetén a kdrositashoz sziikséges szdm (,number nee-
ded to harm”: NNH), illetve a kezeléshez sziikséges szdm
(,number needed to treat”: NNT) értékét szamitottuk ki
(8. kiegészits tabldzat). A 36 hénapos kévetés utdn az NNT
a teljes haldlozéds esetében 116, mig a HHF és a rak ese-
tében 117, illetve 94 volt. Az LLA esetében az NNH érté-
ke 313 volt (8. kiegészits tabldzat). A mésodlagos prevencié
ardnya 14,38% volt az SGLT-2i ,tiszta” csoportban, szem-
ben a 14,68%-kal a DPP-4i tiszta” csoportban, AMI+PCI,
coronariabypass-graft (CABG), PCI stenttel, stroke, HHF
vagy LLA szerepel a kértérténetben (az adatok nem l4t-
haték az dbrakon vagy a tébldzatokban).

A misodik elemzésben 7167 olyan beteget taldltunk,
akiknél SGLT-2i-t adtunk a DPP-4i-hez, mig a DPP-4i-t
SGLT-2i-re &llitottuk 4t 4891 betegnél. A hajlampont-
szam egyeztetése 4843 beteget eredményezett mindkét
vizsgalati dgban (3. kiegészits dbra, 2. kiegészits tdbldzat).
Az étlagos kovetési idé 657 és 733 nap volt az SGLT-2i
,hozzdad” és az SGLT-2i ,vélts” csoportokban (6. kiegészi-
t6 tdbldzat). Az SGLT-2i-terdpidk megoszldsa az index-
dédtumdban a hajlampontszdm egyeztetése elstt és utdn
az SGLT-2i ,hozzdad” és az SGLT-2i ,valts” kohorszban

SGLT-2 gatloval és/vagy DPP-4-gatloval kezelt cukorbetegek kockazata m

dsszehasonlithaté volt (7. kiegészits tdbldzat). A 4. dbra
az egyes végpontok Kaplan-Meier tulélési gorbéit mu-
tatja. A teljes haldlozds és a nem haldlos AMI, a stroke
és a teljes haldlozas dsszetett végpontja alacsonyabb volt
az SGLT-2i ,hozzdad” csoportban, mint az SGLT-2i ,val-
t6” csoportban, azonban az AM], a stroke, a HHF és a rdk
kockézata nem kiilonbozétt a csoportok kozott. Ezenkivil
az LLA ardnya nem killonbozétt az SGLT-2i , kiegészits”
és az SGLT-2i ,valtd” kohorsz kézott. Az SGLT-2i , hozziad”
és az SGLT-2i ,valté” kohorsz teljes haldlozdsi gorbéje ko-
rilbelil a nyolcadik hénaptdl kezdett eltérni.

Az 5. dbrdn az AMI, a stroke, az LLA, a HHF és a rdk
kock4zata nem mutatott szignifikdns ktlénbséget a két
kohorsz kozott. Az AMI+PCI kivételével azonban ezek
a paraméterek altaldban alacsonyabbak voltak az SGLT-2i
»hozzdad” csoportban, mint az SGLT-2i ,v&lté” csoportban
(5. dbra). A teljes halalozas 54%-kal alacsonyabb volt (HR:
0,46; 95%-o0s CI: 0,31-0,67; p=0,0001). Mivel nagyon szig-
nifikdns kiillénbség volt a mortalitdsban az SGLT-2i ,hozza-
ad” kezelést eldnyben részesitve, az NNT-t kiszdmitottuk
(8. kiegészitd tabldzat). A harmadik év végén ez 57-et tett ki.
A mésodlagos prevenci6 el6forduldsa az SGLT-2i és DPP-4i
,hozzdad” csoportban 13,52% volt, szemben az SGLT-2i
WValt6” csoportban mért 13,28%-kal, AMI+PCI, CABG, PCI

Populacio (n) Események szama
SGLT2i . SGLT2i SGLT2i . SGLT2i
Jhozzaad” V> valto” Jhozzaad” V> valto” HR p
AMI PCl-vel 4813 vs. 4807 33 vs. 36 — 1,03(0,64-1,65) =0,9031
Stroke 4836  vs. 4832 19 s 36 = 0,60 (0,34-1,04) =0,0696
Teljes halalozas 4843 vs. 4843 37 Vs, 93 —e—i 0,46 (0,31-0,67) =0,0001
AMI+stroke+halalozas 4843 vs. 4843 87 vs. 155 —e—i 0,64 (0,49-0,83)  =0,0008
Amputacio 4837 vs. 4835 19 s 34 e 0,63(0,36-1,10) =0,1054
HHF 4749  vs. 4751 79 vs. 110 —— 0,76 (0,56-1,02) =0,0636
Rak 4799  vs. 4796 97  vs. 137 —e—i 0,81(0,62-1,04) =0,1027
AMI: akut miokardialis infarktus; HHF: szivelégtelenség miatti 0:0 0:5 1,0 1:5 2;0

korhazi kezelés (hospitalization for heart failure); HR: kockazati

hényados (hazard ratio); PCl: percutan coronariaintervencio SGLT-2i 'vvalto” kohorsz elonye

SGLT-2i ,,hozzaad” kohorsz elénye

5. abra. A f6bb sz6v6dmények és a mortalitds a hajlampontszammal illesztett
SGLT-2i,,hozzaad” és az SGLTi ,valt6” kohorszokban

A p-értékek a Cox-regresszié modelljéb8l szarmaznak.

Aveszélyeztetett betegek szima az egyes kimenetelekben eltérS, mivel a betegeket cenziraztak, ha az el6z6 egy évben bekdvetkezett az adott esemény.
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stenttel, stroke, HHF vagy LLA volt a kérel6zményekben mint a DPP-4i.?* Mindkét tanulmanyt mddszertanilag kri-
(az adatok &brakon vagy tébldzatokban nem lathaték). tizaltdk'® az Ugynevezett halhatatlansagi és a késleltetett
torzitas esélye miatt, amelyeket vizsgélatunkban kikiiszs-
boltink. Maguk a DPP-4i-k nem mutattak semmilyen ha-

MEGBESZELES tast a mortalitdsra a CVOT-kban.
Tanulmanyunkban a DPP-4i megtartdsa az SLGT-2i
A NEAK adatbazisdnak felhaszndldsival 2014 augusz- inditdsakor (,hozzdad”) 54%-kal alacsonyabb mortali-
tusa és 2017 juliusa kozott minden SGLT-2i-t és/vagy tast eredményezett azokhoz képest, akik abbahagytak
DPP-4i-t haszndlé betegre vonatkozéan gyujtéttiink ada- a DPP-4i szedését az SGLT-2i megkezdése utén (,valts”
tokat. Ertékeltiik a teljes haldlozast és annak f&bb okait, csoport). Ez a megéllapitds erds érv az SGLT-2i és a DPP-4i
a sziv-érrendszeri szévédményeket és a rak kockdza- kombindciéjanak bevezetésére a metforminnal vagy szul-
tat. El8szor hajlandéségi egytitthaté segitségével egyez- fonilureaval kezelt betegeknél is. Nem vildgos, hogy ez
tetett csoportot hoztunk létre: az egyik SGLT-2i-t kapott, a két gybdgyszercsoport intrinsic tulajdonsagainak, vagy
de DPP-4i-t nem, és egy mésikat, ahol a betegek DPP-4i-t dltaldban a kombindcids terdpidnak koszénhetd, hason-
kaptak, de SGLT-2i-t nem (,tiszta” kezelések). A legfon- léan példdul a VERIFY vizsgdlatban tapasztaltakhoz.?
tosabb eredmény, hogy a teljes haldlozds, a nem hala- Bér az egyes kimenetelek, mint példaul a stroke, az LLA,
los AMI, a HHF + stroke + halalozas 0sszetett végpontja, a HHF és a rak statisztikailag nem kiilonbéztek a masodik
valamint a rék kockdzata 20%-kal, 13%-kal, 19%-kal és kar két csoportjaban, mindegyik hozzajarulhat a jobb tdl-
25%-kal alacsonyabb volt az SGLT-2i-kezelés utdn, mint éléshez a ,hozzdad” csoportban. Ez arra utal, hogy az al-
a DPP-4i-kezelést kovetéen. Az AMI rizikéja gyakorlati- kalmazott kombindciénak additiv hatdsa lehet.
lag nem valtozott, de az LLA rizikéja 35%-kal magasabb Az SGLT-2i hatékonysagat a CV szovédmények csok-
volt az SGLT-2i-vel kezelt kohorszban. kentésében szdmos CVOT-vizsgdlat megerdsitette.
A masodik megkozelitésben SGLT-2i-re a DPP-4i- Az AMI+PCI-ben szenved§ betegek azonositésa az orsza-
rél ,véltd” csoportot hasonlitottuk dssze azokkal, akik gos adatbazisbdl tértént. Megallapitottuk, hogy az SGLT-2i
SGLT-2i-t kezdtek DPP-4i folytatdsaval (,hozzdad” cso- Jiszta” csoport nem jart kisebb kockazattal ebben a tekin-
port). Ebben a karban a teljes haldloz4s 54% volt, és a nem tetben, mint a DPP-4i ,tiszta” hasznélata. Hasonl6kép-
haldlos AMI, a stroke és a teljes haldlozds Osszetett vég- pen, nem taldltunk kalénbséget az SGLT-2i ,hozzdad” és
pontja 36%-kal alacsonyabb volt az SGLT-2i ,hozzdad” a ,valtd” kohorszok kozott az AMI tekintetében. Mindezek
csoportban, mint az SGLT-2i ,v4lt6” csoportban; azonban mellett a nem haldlos kimeneteld AMI kockdzata nem
az AM], a stroke, a HHF és a rék kock4zata nem kilonbo- csokkent szignifikdnsan més SGLT-2i-vel végzett vizsga-
z6tt. Az LLA ardnya szintén nem kilénbozott az SGLT-2i latokban sem.”*'® Az AMI kockézata a CVD-REAL vizsga-
yhozzdad” és az SGLT-2i ,valt6” csoportok kozott. latban 22%-kal csékkent;** a CVD-REAL Nordic tanulmény
Vizsgalatunkban azt taldltuk, hogy a ,tiszta” csopor- azonban nem mutatott alacsonyabb AMI-prevalencit.!
tokban 20%-kal alacsonyabb a teljes haldlozés kockaza- A CVOT-tanulmanyokban a gyégyszereket placebéval 6sz-
ta. Az SGLT-2i 37%-ra cskkentette a mortalitdst,” vagy szehasonlitva vizsgéltdk standard kezelés mellett. Kévet-
nem szignifikdns, enyhe CVOT-cs6kkenést'® eredmé- kezésképpen ezek a kisérleti eredmények kozvetlenil
nyezett, ami 6sszhangban van az eredményeinkkel. Bar nem hasonlithaték Gssze adatainkkal;, habdr az AMI-
az RWE-vizsgélatok a randomizacié hidnya miatt nem re vonatkozé eredmények &sszhangban vannak az RCT-
jobbak a randomizalt, kontrollalt vizsgélatoknél (RCT), adatokkal és részben az SGLT-2i és DPP-4i RWE-adataival.
erdsithetik a szélesebb populdciéra vonatkozé megfigye- A stroke egy maésik gyakori szovédmeénye a cukorbeteg-
léseket. A CVD-REAL és a CVD-REAL Nordic szignifikans, ségnek, amely hosszu tavd rokkantsaghoz vezet, és 1énye-
48%-0s, illetve 49%-os javuldst mutatott a teljes haldlozds- gesen gyakrabban fordulhat elé cukorbetegeknél, mint
ban.?>* Az ut6ébbi tanulmdny post-hoc elemzése kimutat- cukorbetegség nélkiil. Nem volt kilénbség a stroke pre-
ta, hogy az SGLT-2i° 41%-kal alacsonyabb mortalitést okoz, valencidjidban sem az SGLT-2i ,tiszta” és a DPP-4i ,tiszta”,

. _____________________________________________________________________________________________________________________________________
Osszefoglald kozlemény Diabetologia Hungarica | XXXI. évfolyam 4. szam



sem az SGLT-2i ,hozzdad” és a ,valtd” kohorszok &ssze-
hasonlitdsa soran. Bar a kordbbi, az SGLT-2i és a DPP-4i
stroke-ra gyakorolt hatdsat elemz8 klinikai vizsgalatok
tervezése nem teszi lehet6vé a vizsgélati eredmények koz-
vetlen Gsszehasonlitdsat, egyik gyégyszer sem fejt ki 1é-
nyeges hatast a stroke prevalencidjira cukorbetegségben.?*

Amint azt tanulmanyunkban véartuk, a HHF 19%-kal
alacsonyabb volt az SGLT-2i ,tiszta” csoportban, mint
a DPP-4i ,tiszta” csoportban, 9sszhangban a CVOT-
vizsgalatokkal, ahol az SGLT-2i 27-35%-kal csokkentet-
te a HHF-et.”®'® Az RWE CVD-REAL 20 és a CVD-REAL
Nordic 21 tanulményok szintén jelentds, 39%-os, illetve
30%-os csokkenést taldltak a HHF rizikéjdban. Eredmé-
nyeinkkel egyez6 legrelevansabb adatok az EMPRISE ta-
nulmanybdl szdrmaznak, ahol a HHF HR-jének 50%-os
csokkenése az SGLT-2i elényét mutatta a DPP-4i-hez ké-
pest.?® Nem volt szignifikdns kiilonbség az SGLT-2i ,hoz-
zéad” és valt6” csoportok kozott a HHF tekintetében. Ez
a megallapitds egyértelmtien az SGLT-2i-k HHF-re gyako-
rolt csoportos hatését sugallja.

Az LLA a diabéteszes angiopathia és neuropathia egyik
f6 szov6dménye. Vizsgélatunk kimutatta, hogy az SGLT-2i
haszndlata 35%-kal magasabb LLA-kockdzattal jart
a DPP-4i-hez képest. A svéd-ddn orszégos nyilvantartas-
ban®*® az LLA kockdzatdnak 132%-os novekedését figyel-
ték meg az SGLT-2i-csoportban a GLP-1-RA-csoporthoz
képest. Az SGLT-2i-csoportban 38%-kal magasabb koc-
kazatot észleltek a DPP-4i-t kapdk populdciéjdhoz képest
egy nagy amerikai ,propensity score matching” kohorsz-
vizsgélatban.”” Ebben a vizsgélatban a nem kanagliflo-
zin SGLT-2i HR-értéke 2,25, a kanagliflozin pedig 1,15
HR-t mutatott. Az LLA esetében 97%-os névekedést ta-
laltak SGLT-2i-kezelést kovetden egy mds alkalommal.’®
Az LLA 25%-kal nétt egy kozelmultban végzett meta-
analfzis szerint, azonban nagy heterogenitds mellett, és
elsésorban a CANVAS vizsgalat eredményeinek koszénhe-
téen.'**® Hangsulyozni kell, hogy a kanagliflozin Magyar-
orszidgon nem keriilt forgalomba, gy a vizsgalatunkban
szerepld magasabb LLA-arany nem tudhaté be a kana-
gliflozinkezelésnek. Egyrészt az LLA kockdzata magasabb
az SGLT-2i-kezelésben, masrészt a teljes haldlozas alacso-
nyabb az SGLT-2i-vel kezelt betegeknél. Ez a megéllapités
azt sugallhatja, hogy az alacsonyabb teljes mortalitds meg-
mentheti a betegeket az LLA-t6] az SGLT-2i-karon, mivel
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a T2DM-ben szenvedd betegek haldlozasanak f6 megha-
tarozéja a CV betegségekkel és a rakkal 8sszefiiggs haldlo-
zés. Ha a mortalitds csdkken egy megfigyelési csoportban,
néhet a nem végzetes események bekovetkezésének a va-
16szintisége. A rakkal 6sszefiiggd haldlozas szintén ala-
csonyabb volt az SGLT-2i-vel kezelt betegeknél, mint
a DDP-4i-t kapéknal. Az SGLT-2i és a DPP-4i kombindacié-
ja nem szignifikdnsan, 37%-kal alacsonyabb rizikét jelent
az LLA kockézatét illetéen a DPP-4i-rél az SGLT-2i-re vald
atéllashoz képest, bar a DPP-4i és az SGLT-2i LLA-ra gya-
korolt hatdsa jelenleg nem teljesen ismert. Ezek az ered-
mények arra utalnak, hogy a DPP-4i-vel valé kombinécié
cs6kkentheti az SGLT-2i-vel kapcsolatos LLA kockazatat.
Maga a cukorbetegség lényegesen magasabb rdkkock-
zattal jar, a relativ kockdzat 1,2 és 2,5 kézott van a prosz-
tata kivételével a kiilonbozé daganatlokalizacidkban.'
A hasnyalmirigyrak eléforduldsa 7,61-szer magasabb, mint
a cukorbetegségben nem szenvedd betegeknél.”” Azt taldl-
tuk, hogy 25%-kal alacsonyabb a rak kockdzata az SLGT-2i
Jiszta” csoportban, mint a DPP-4i ,tiszta” kohorszban. El-
lentmondé eredmények sziilettek a rak prevalencidjardl
a glukdzszint-csokkentd gybgyszerekkel kezelt betegek-
nél. Kezdetben mind a GLP-1-RA-rél, mind a DPP-4i-rél
azt gyanftottdk, hogy néveli a hasnyalmirigy- és pajzs-
mirigyrédk kockdzatat; azonban mara ezek az aggodalmak
megoldédtak.?” Egyes tanulmanyok az SGLT-2i hasznala-
taval a rdkos megbetegedések lehetséges novekedésére
utalnak, f6ként a hélyagrakra, mig masok protektiv ha-
tasra utalnak, példdul a kanagliflozin és a gyomor-bél-
rendszeri rék esetében.*® A CVOT-kban a rak elé6forduldsa
nem kiilonboz6tt sem az empagliflozin,” sem a kanagliflo-
zin'® esetében. Az dltaldnos eléfordulds nem kilonbozott
a dapagliflozinnal kezelt betegeknél sem, kivéve a hélyag-
rak 43%-kal alacsonyabb prevalencijat.® Vizsgdlatunkban
az SGLT-2i és a DPP-4i additiv alkalmazésa (az SGLT-2i
,hozzéad” csoportban) nem jért szignifikinsan a rék ala-
csonyabb kockézatéval, mint azoknadl a betegeknél, akik
az SGLT-2i-kezelés megkezdése utdn abbahagytdk
a DPP-4i szedését. A betegek kovetése hasonlé vagy még
hosszabb volt, mint a diabétesz teriiletén végzett korabbi,
mérfsldkének szdmité RCT-vizsgalatokban (SAVOR-TIMI,
2,1; EXAMINE, 1,5; TECOS, 3; CARMELINA, 2,2; EMPA-
REG, 3,1; CANVAS, 2,4; DECLARE-TIM], 4,2; EMPEROR-
REDUCED, 1,33; DAPA-HF, 1,5; ELIXA, 2,1; LEADER, 3,8;
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SUSTAIN-6, 2,1; EXCEL, 3,2; HARMONY, 1,6).* Kiiléns-
sen az RWE-vizsgalatok esetében (CVD-REAL, kériilbeliil
0,9; CVD-REAL Nordic, 0,95 év)* a kévetési id8 révid volt,
altaldban kevesebb mint 1-1,5 év. Sok ilyen tanulmény-
ban biztonsagi paraméterként értékelték a rdk kockaza-
tat. Osszességében a 3 éves megfigyelési id8szakunk mar
olyan adatokat szolgéltatott, amelyek feltiné kiilonbséget
mutatnak a mortalitdsban a vizsgalt csoportok kozott.
Tanulményunk erdsségei kozé tartozik a nemzeti meg-
kozelités, mivel a legtobb allampolgar kap egészségligyi
elldtast az NEAK-t6], igy ezek az adatok kozel teljes le-
fedettséget nytjtanak a magyar cukorbeteg lakossagrol.
Alapos ,,propensity score matching” is megtortént, bele-
értve a jelentds CV és a nem vaszkuldris tdrsbetegsége-
ket és a gydgyszeres terdpiat. Killon szeretnénk felhivni
afigyelmet a CV gydgyszerek, valamint a szivelégtelenség
elleni szerek egymashoz illesztésére. Ezenkivil az RWE-
adatokkal kapcsolatos kordbbi kritikdk'® miatt kikiiszo-
boltitk a halhatatlansagi és a késleltett torzitas hatasait.
Ennek a vizsgélatnak a korlatai a laboratériumi és az ant-
ropometriai adatok hidnya, valamint a vizsgalat retrospek-
tiv, nem randomizalt jellege, amely 6sszhangban all mas
RWE-vizsgalatokkal. Nem allnak rendelkezésre HbA,.-ada-
tok, ami zavaré hatdst lehet, mivel a DPP-4i-hez hozzdadott
SGLT-2i-vel rendelkezd betegek stlyosabb diabéteszes sta-
tusztak lehetnek, mint a valték. Mindazonaltal a feltéte-
lezett stlyosabb allapott betegek a kiegészitd csoportban
jobb eredményeket értek el, mint a valté csoportban, po-
tencialisan enyhébb cukorbetegséggel. Ez a megallapitas
val6jdban a tanulmany eréssége, nem pedig korlatja. To-
vabb4 tisztaban vagyunk azzal is, hogy az ADA/EASD ké-
z6s nyilatkozat utolsé médositasa CV védé szereket ajanl,
fuggetlenill az aktudlis vagy kivant HbA,.-értékt6l.”* Ve-
sefunkcié, beleértve a tényleges glomeruldris filtracids
r4tat (GFR), szintén nem szerepelt az elemzésben, mivel
az adatb4zis csak ICD-kédokbdl &ll. Az SGLT-2i-kezelésben

részestlé betegek vesemiikodése jobb lehet, mint amit
az alkalmazdsi el6irat is javall, amely szerint jelenleg csak
>60 ml/perc/1,73 m* GFR mellett engedélyezi az SGLT-2i-
kezelését. A krénikus vesebetegség kockazati tényezéi
azonban jél kiegyensulyozottak voltak a kiilonb6zé keze-
1ési csoportok kozétt. Osszesen 54 paraméter szerint tor-
tént a ,propensity score matching”. Az 54 paraméter koziil
csak 1 mutatott enyhe egyenstlyhidnyt mindkét kohorsz
Jpropensity score matching”-je utdn. A standardizalt 4t-
lagkiilénbség (SMD) az indexévre az elsé kohorszban
0,153, a metformin haszndlatdnal pedig 0,113 volt. A hig-
nyos egyezés oka az lehet, hogy e paraméterek nem egye-
zése magas volt a hajlandésag szerinti egyttthaté alapjan
végzett parositas elétt, 58% az indexévben és 11,5% a met-
forminkezelésben. A tébbi 53 paraméter azonban minden
kohorszban megfeleléen kiegyenstlyozott volt, igy a tilélé-
si elemzés eredményét nem befolyasolhatta.

KOVETKEZTETESEK

Osszefoglalva, eredményeink orszdgos tapasztalatszer-
zést jelentenek az SGLT-2i-kezeléssel kapcsolatban, ala-
csonyabb a teljes haldlozas és a rdk kockazata, kisebb
a HHF kialakuldsdnak esélye és nagyobb az LLA esélye
a DPP-4i-hez képest. Ezenkiviill az SGLT-2i hozzdadasa
a DPP-4i-hez a DPP-4i-rél az SGLT-2i-re valé valtas he-
lyett elény6s megkézelitésnek bizonyulhat a teljes ha-
lalozas tovabbi javitdsa és az SGLT-2i LLA kockazatdra
gyakorolt hatdsdnak semlegesitése szempontjabdl.
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AMI: akut miokardiélis infarktus; CV: kardiovaszkuldris (cardiovascular); CVOT: kardiovaszkuldris végpontd vizsgélat (cardiovascular outcome trial);
DPP-4i: dipeptidil-peptid4z-4-g4tlé (dipeptidyl peptidase 4 inhibitor); HHF: szivelégtelenség miatti kérhdzi kezelés (hospitalization for heart failure);

HR: kockézati hdnyados (hazard ratio); LLA: alsé végtagi amputacié (lower limb aputation); PCI: perkutdn coronariaintervencié (percutaneous coro-

nary intervention); RWE: valés kérnyezetben keletkezett adatokbél szérmazé evidencia (real world evidence); SGLT-2i: natrium-glitkéz kotranszpor-
ter-2-gatlé (sodium-glucose transport protein 2 inhibitor); T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus
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