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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipust cukorbetegség

= kardiovaszkularis A 2-es tipust cukorbetegség egy kronikus anyagcsere-betegség, melyben jelent-
betegségek sen emelkedik a sziv- és érrendszeri betegségek, a szivelégtelenség és a krénikus

= SGLT-2-gatlék veseelégtelenség kockazata. A nitrium-glitkéz kotranszporter-2 (SGLT-2)-gatlék

- szivelégtelenség csokkentik a szivelégtelenség miatt bekovetkez6 kérhazi kezelést és a diabéteszes

= vesebetegségek vesebetegség progresszidjat is, valamint a kardiovaszkularis betegségek el6fordula-

sat is mérséklik. A jelen munka célkitizése az SGLT-2-gatlékkal rendelkezésre 4116
kardiovaszkularis, szivelégtelenséggel és vesebetegséggel kapcsolatos vizsgalatok
révid 6sszegzése és az eredmények attekintése. Az eredmények értékelése soran fi-
gyelembe kell venni a kiill6nb6z6 tanulmanyok tervezéseinek sajatossagait, az elté-
ré betegpopulacidkat és kiindulasi gyégyszeres terdpiat is, igy a kardiovaszkularis,
renalis és szivelégtelenséggel kapcsolatos kimenetelek kozvetlen 6sszehasonlitisa
kiillonb6z6 SGLT-2-g4tl6 készitmények esetén ilyen médon nem lehetséges.
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E Sztanek Ferenc

The effects of SGLT-2 inhibitors on cardiovascular diseases, heart

= cardiovascular disease
= heart failure

= kidney disease

= SGLT-2 inhibitors

= type 2 diabetes mellitus

failure, and kidney disease - a review of large clinical trials

Type 2 diabetes mellitus is a chronic metabolic disorder that significantly increas-
es the risk of cardiovascular diseases, heart failure, and chronic kidney disease.
Sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT-2) inhibitors reduce hospitalization due to

heart failure and the progression of diabetic kidney disease, as well as moderate

the occurrence of cardiovascular diseases. The objective of this study is to provide
a brief summary of the cardiovascular, heart failure, and kidney disease outcomes

associated with SGLT-2 inhibitors and to review the results. However, when eval-
uating the results, the peculiarities of the design of different studies, the different
patient populations and initial drug therapies must be taken into account, so di-
rect comparison of cardiovascular, renal, and heart failure outcomes for different

SGLT-2 inhibitors is not possible in this way.

2-es tipust cukorbetegség (T2DM) multifaktoridlis

anyagcsere-betegség, mely jelenleg a népesség ko-

zel 10%-4t érinti. Krénikus hiperglikémia jellemzi,
a kéros inzulinelvalasztds és inzulinrezisztencia foko-
zott endogén glitkéztermeléssel és glikagonszekrécié-
val tarsul. A T2DM-es betegek esetén 2-3-szoros eséllyel
alakulhatnak ki sziv- és érrendszeri betegségek, a kocka-
zat tovabb né krénikus veseelégtelenség esetén.! Az athe-
rosclerotikus eredett kardiovaszkularis betegségeken til,
a T2DM-ben szenvedd betegeknél fokozott a diabéteszes
vesebetegség és a szivelégtelenség kialakuldsdnak kocka-
zata is. A cukorbetegség modern gydgyszeres terapiaja
mind a makrovaszkuldris (szivizominfarktus, stroke, pe-
riférids artérids betegség), mind a mikrovaszkuléris sz&-
v8dmények (diabéteszes vesebetegség, retinopathia és
neuropathia), a szivelégtelenség kezelésére és az 8sszha-
lalozds csokkentésére irdnyul.>?

A nétrium-glitkéz kotranszporter-2 (SGLT-2)-g4tlék
hatékony és jol toleralhaté készitményeknek bizonyultak,
a vércukorcsokkentd hatdsukon tdlmutatva a szivelégte-
lenség miatt bekovetkezd kérhdzi kezelést és a diabéte-
szes vesebetegség progresszidjat is csokkentik, valamint
a f6 kardiovaszkularis események (MACE) eldfordula-
sa is mérséklédott. Az SGLT-2-gatlék kardiovaszkularis
elényeit el8szor az EMPA-REG OUTCOME vizsgalatban
figyelték meg, ahol az empagliflozin esetén a 3 pon-
tos MACE (nem halélos szivizominfarktus, nem halélos

stroke, kardiovaszkuldris haldlozés) és onalléan a kar-
diovaszkuldris haldlozasra vonatkozé kockazat szignifi-
kans csokkenése igazolddott placebbhoz képest ismert
kardiovaszkularis betegségben szenvedd T2DM-es bete-
geknél.* A kanagliflozin kardiovaszkuldris vizsgélatdnak
programja magaban foglalta a CANVAS és a CANVAS-R
vizsgalatokat, szintén kimutatta a 3 pontos MACE szigni-
fikans csokkenését meglévd kardiovaszkuldris betegség-
gel rendelkez8 vagy magas kardiovaszkularis kockazatt
betegeknél, de itt nem igazolddott szignifikdns csékke-
nés kulon a kardiovaszkuldris haldlozés tekintetében.**
A dapagliflozinnal végzett DECLARE-TIMI 58 vizsgalat
sordn a kardiovaszkuldris biztonsdgossdgon tul statisz-
tikailag értékelheté médon nem csékkentette a 3 pontos
MACE gyakorisagat, azonban a vizsgalat kiindulasi jel-
lemzéi tekintetében jelentésen eltérdek voltak az EMPA-
REG OUTCOME és a CANVAS tanulmdanyokhoz képest.”
Az ertugliflozinrél sz616 VERTIS CV tanulmanyban min-
den T2DM-es beteg ismert kardiovaszkularis betegséggel
rendelkezett, azonban ezzel az SGLT-2-gatléval nem iga-
zol4dott elény sem a 3 pontos MACE-ben, sem a kardio-
vaszkuldris haldlozasban.®

Mind a dapagliflozin, mind az empagliflozin jévaha-
gyast kapott Eurépdban és az USA-ban a krénikusan
csokkent ejekcids frakciéval jellemezhetd szivelégtelen-
ségben (HFrEF) szenvedd betegek kezelésére a DAPA-HF
és az EMPEROR-Reduced eredményei alapjan, melyek
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szerint a szivelégtelenség miatti kérhazi kezelések sza-
ma és az ezzel Osszefuiggésben 4ll6 kardiovaszkuldris
halalozas kockézatdnak szignifikdns csékkenése igazols-
dott T2DM-ben és nem diabéteszes betegek esetén egy-
arant.>'*"" Az empagliflozin és dapagliflozin el6nyos
hatdsa a megtartott ejekcids frakciéju szivelégtelenség
(HFpEF) esetén T2DM-ben és nem diabéteszes betegek-
ben is igazolédott az EMPEROR-Preserved és DELIVER
tanulményokban, igy ez a két készitmény a diabétesz sta-
tuszatdl fuggetleniil alkalmazhaté a HFpEF-es betegcso-
port kezelése soran'**?

A nagy kardiovaszkuldris kimeneteli vizsgalatok kimu-
tattdk, hogy az SGLT-2-gatlék csokkentik a vesebetegség
el6rehaladdsénak kockdzatit diabéteszes vesebetegséghben
és nem diabéteszes, proteinurigval jaré krénikus vesebeteg-
ségek esetében is. A CREDENCE és a SCORED vizsgalatok
kizarélag krénikus vesebetegséggel és 2-es tipust diabé-
tesszel rendelkez betegeket vizsgéltak,'*'* és a DAPA-CKD
és az EMPA-Kidney vizsgalatokban a proteinurids kréni-
kus vesebetegséggel kiizdd cukorbetegeken kiviil nem cu-
korbetegek esetén is vizsgaltdk a rendlis végpontokat.'*"”

AZ SGLT-2-GATLOK ELONYEI
A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGEK
SZEMPONTJABOL

A killonb6z6 SGLT-2-gatlékkal végzett kardiovaszkula-
ris vizsgalatok f6 kiinduldsai adatait és bevalasztasi krité-
riumait, valamint eredményeit az 1. tdbldzatban foglaltuk
ossze. Az SGLT-2-gatlok kardioprotektiv elényeit el8szor
az EMPA-REG OUTCOME vizsgélatban figyelték meg is-
mert kardiovaszkularis betegséggel rendelkezé T2DM-es
betegek esetén, az SGLT-2-gatlé empagliflozin a 3 pontos
MACE kockézatédnak 14%-os csokkenését mutatta (esély-
hényados - HR: 0,86, 95%-0s konfidenciaintervallum - CI:
0,74-0,99, p=0,04) placebdhoz képest. A bevont szemé-
lyek 99%-anal volt igazolt kardiovaszkularis betegség, igy
az eredmények erre a szekunder prevencids betegcsoport-
ra vonatkoztathatéak. Az empagliflozin alkalmazésaval a 3
pontos MACE 6sszetevdi kéztl a kardiovaszkularis hala-
lozas kockazata 38%-kal csokkent (HR: 0,62, 95%-os CI:
0,49-0,77, p<0,001), mig a nem hal4los stroke és nem hal4-
los szivizominfarktus kockazatdra semlegesnek bizonyult.*
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A kanagliflozin kardiovaszkuldris kimenetelét
a CANVAS vizsgdlatban elemezték, az elsédleges osz-
szevont végpont a kardiovaszkuldris haldlozds, a nem
végzetes szivizom infarktus vagy nem végzetes stroke
el6forduldsa volt. A kanagliflozin esetén szintén kimu-
tathaté volt a 3 pontos MACE szignifikdns, 14%-0s csék-
kenése (HR: 0,86, 95%-os CI: 0,75-0,97, p=0,02) meglévd
kardiovaszkularis betegséggel rendelkezé vagy magas
kardiovaszkularis kock4zatt betegeknél, bar szignifikans
cs6kkenés a kardiovaszkuldris haldlozdsban nem igazolé-
dott (HR: 0,87, 95%-o0s CI: 0,72-1,06), ahogy a nem hal4-
los stroke és a nem haldlos szivizominfarktus esetén sem.
A betegek tobbségénél, 65,6%-4anal volt ismert kardiovasz-
kuléris betegség a kérelézményben, igy ez a vizsgalat is
szekunder prevencids vizsglatnak minésul.® A kanaglif-
lozin kedvezd hatdsat a 3 pontos MACE-re a T2DM-es és
krénikus veseelégtelenséghben szenvedd betegeknél ké-
s8bb a CREDENCE-ben is igazoltdk (HR: 0,80, 95%-os CI:
0,67-0,95, p=0,01), és ebben a vizsgélatban a kardiovasz-
kuldris haldlozas csokkenése a szignifikancia hataran volt
(HR: 0,78, 95%-0s CI: 0,61-1,00, p=0,05)."*

A dapagliflozin kardiovaszkuldris biztonsdgossagat
igazol6 DECLARE-TIMI 58 vizsgédlatban két els6dleges,
egyenrangl végpont szerepelt: a 3 pontos MACE és a kar-
diovaszkuldris halal vagy szivelégtelenség Gsszevont vég-
pontja. A vizsgédlatban a kardiovaszkularis halalozas és
a szivelégtelenség miatti kérhazi kezelések osszevont vég-
pont 17%-os, jelentds csékkenése igazolédott (HR: 0,83,
95%-o0s CI: 0,73-0,95, p=0,005), de nem mutatkozott szig-
nifikdns elény sem énmagdban a 3 pontos MACE-ben
(HR: 0,93, 95%-o0s CI: 0,84-1,03), sem a kardiovaszkul4-
ris haldlozasban (HR: 0,98, 95%-o0s CI: 0,82-1,17).” Azon-
ban a DECLARE-TIMI 58 vizsgalat cukorbeteg-populaciéja
a kiindulési jellemzék tekintetében eltéré volt az EMPA-
REG OUTCOME és a CANVAS-hoz képest, mivel a bete-
gek tobbsége (59,4%, primer prevencids csoport) magas
kardiovaszkuléris kockézati volt, kisebb ardnyban (40,6%,
szekunder prevenciés csoport) volt ismert kardiovaszku-
laris betegség, és kevesebb krénikus veseelégtelen beteg
kertlt bevalasztasra a mésik két vizsgalattal szemben.”*®
Ezért a DECLARE-TIMI 58 tanulményban észlelt ered-
mények, sszehasonlitva az EMPA-REG OUTCOME és
a CANVAS tanulményokkal, a vizsgdlat tervezésében és
a vizsgalt populdcié osszetételében mutatkozd eltérésekbol
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adédhatnak, nem pedig az alapvetd hatasbeli kiilonbségek-
bél a vizsgélt SGLT-2-gatl6 készitmények kozott.

Az ertugliflozin kardiovaszkuldris hatdsait megité-
16 VERTIS CV tanulmanyban kiinduldskor minden be-
teg meglévd kardiovaszkularis betegséggel rendelkezett,
ennek ellenére nem igazolédott szignifikdns elény a 3
pontos MACE-ben (HR: 0,97, 95%-os CI: 0,85-1,11) vagy
a kardiovaszkuldris haldlozasban (HR: 0,92, 95%-os CI:
0,77-1,11).® A szotagliflozinnal végzett SCORED vizsgélat
tervezettnél kordbbi zdrdsa miatt az eredeti elsddleges
klinikai végpontot médositottédk, és a vizsgalat elsdle-
ges végpontjaként a kardiovaszkularis haldlozas, a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizdcié és stirgds orvosi vizit
dsszevontan szerepelt. A vizsgdlat sordn 3 pontos MACE-
nek megfelelé végpontelemzést végeztek, ami 23%-os re-
lativkockézat-csokkenést mutatott (HR: 0,77, 95%-os CI:
0,65-0,91), azonban az elemzés sordn a kardiovaszkula-
ris haldl végpontjat ondlléan értékelve a statisztikai erd
elveszett, igy a hierarchikus statisztikai értékelés méd-
szere szerint tovabbi szignifikanciameghatdrozast mar
nem végeztek."” Ezek az eredmények arra utalnak, hogy
a kardiovaszkuldris eredmények jelentds javuldsa az em-
pagliflozin és a kanagliflozin esetén a 2-es tipust cukor-
betegek szekunder prevenciéjdban igazolédtak és nem
minden SGLT-2-gitléra érvényesek, igy csoporthatds-
rél sem beszélhetiink. Azonban az eredmények értékelé-
se sordn figyelembe kell venni a kiilénbézé tanulmanyok
tervezéseinek sajatossagait, az eltéré betegpopuldciokat
és kiinduldasi gyégyszeres terdpidt is, igy a kardiovaszku-
laris kimenetelek kozvetlen 8sszehasonlitdsa kiilonboz6
SGLT-2-g4tlé készitmények esetén nem lehetséges.

AZ SGLT-2-GATLOK ELONYEI
AZ 6SSZHALALOZAS TEKINTETEBEN

A DECLARE-TIMI 58-ban nem volt kimutathaté szignifi-
kans cs6kkenés az sszhaldlozdsban dapagliflozin hasz-
nélatdval (HR: 0,93, 95%-o0s CI: 0,82-1,04),” azonban
az 6sszhaldlozds csokkentése volt megfigyelheté a DAPA-
HF (HR: 0,83, 95%-0s CI: 0,71-0,97)° és a DAPA-CKD
(HR: 0,69, 95%-0s CI: 0,53-0,88, p=0,004)" vizsgéla-
tokban, olyan 2-es tipusd cukorbeteg- és nem cukorbe-
teg-populdcidk esetén, akik csokkent ejekcids frakciéval
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jellemezhetd szivelégtelenséggel vagy krénikus vesebe-
tegséggel rendelkeztek. Ezek az 6sszhaldlozdsban észlelt
kedvez6 eredmények 6sszhangban allnak a kardiovaszku-
l4ris haldlozési kimenetellel a DAPA-HF (HR: 0,82, 95%-
os CI: 0,69-0,98) és a DAPA-CKD (HR: 0,81, 95%-os CI:
0,58-1,12) vizsgalatokban.'#***

Az EMPA-REG OUTCOME vizsgélatban szignifikdnsan
csokkent az 6sszhaldlozas (HR: 0,68, 95%-os CI: 0,57-0,82,
p<0,001), ami elsdsorban a CV halélozés 38%-o0s kock4-
zatcs6kkenésének volt koszonhetd.* Az empagliflozin ha-
tasat HFrEF-fel rendelkezd 2-es tipust cukorbetegek vagy
nem cukorbetegek esetén értékel6 EMPEROR-Reduced
vizsgédlatban tendenciaszert csékkenés igazolédott a kar-
diovaszkuldris haldlozés szempontjabél (HR: 0,92, 95%-
os CI: 0,75-1,12)."

A kanagliflozin csak T2DM-es betegeket vizsgalé kar-
diovaszkuldris programjiban (CANVAS és CANVAS-R)
nem volt kimutathaté szignifikdns csékkenés sem
az dsszhaldlozésban (HR: 0,87, 95%-os CI: 0,74-1,01), sem
a kardiovaszkuldris haldlozdsban (HR: 0,87, 95%-os CI:
0,72-1,06)*° A kanagliflozin renalis kimeneteli vizsga-
lata, a CREDENCE sem igazolta az 6sszhaldlozés relativ
kockézaténak jelent8s csékkenését (HR: 0,83, 95%-os Cl:
0,68-1,02).%

A kardiovaszkularis és rendlis vizsgélatok metaanalizi-
se kimutatta, hogy az SGLT-2-g4tlék alkalmazdsa esetén
a 3 pontos MACE 12%-kal és a kardiovaszkuldris haldlo-
zés 16%-kal csokkent a placebdhoz képest.®® Azonban
az eredmények értékelése soran itt is figyelembe kell ven-
ni a tanulmdnyok tervezési sajatossagait, az eltérd beteg-
populdcidkat és kiinduldsi gydgyszeres kezelést is, igy
a kardiovaszkuldris és 6sszhaldlozasi kimenetelek Gssze-
hasonlitésa kiilonb6z6 SGLT-2-gatlé készitmények esetén
ezen vizsgalatok alapjan kézvetleniil nem lehetséges.

SGLT-2-GATLOK ELONYEI
A SZIVELEGTELENSEG SZEMPONTJABOL

A kilonb6zé SGLT-2-gatlokkal végzett szivelégtelen-
séggel kapcsolatos vizsgélatok f6 kiinduldsai adatait és
bevalasztasi kritériumait, valamint eredményeit az 2. tdb-
ldzatban foglaltuk ossze. A kiillonb6z6 SGLT-2-gatldkkal
végzett kardiovaszkuldris vizsgdlatok soran csoékkent
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Az SGLT-2-gatlok hatasai a kardiovaszkularis betegségekre, a szivelégtelenségre és a vesebetegségre — a nagy klinikai vizsgalatok attekintése

a szivelégtelenség miatti kérhdzi kezelések szdma és
a szivelégtelenség progresszidja is, beleértve az em-
pagliflozint (EMPA-REG OUTCOME, HR: 0,65, 95%-0s
CI: 0,50-0,85, p=0,002),* a dapagliflozint (DECLARE-
TIMI 58, HR: 0,73, 95%-os CI: 0,61—0,88),7 a kana-
gliflozint (CANVAS/CANVAS-R, HR: 0,67, 95%-os CI:
0,52-0,87]; CREDENCE, HR: 0,61, 95%-os CI: 0,47-0,80,
p<0,001),%%*, a szotagliflozint (SOLOIST-WHF, HR: 0,64,
95%-os CI: 0,49-0,83, p<0,001; SCORED, HR: 0,67, 95%-
os CI: 0,55-0,82, p<0,001)*** és az ertugliflozint (VERTIS
CV, HR: 0,70, 95%-os CI: 0,54-0,90).® Az SGLT-2-g4tlék
esetén a szivelégtelenség progresszidjara kifejtett ked-
vezé eredmények alapjan csoporthatdsrél beszélhetiink,
azonban a vizsgalatok 6sszehasonlitdsa nehezitett lehet
azaltal, hogy a kardiovaszkularis vizsgalatok betegcso-
portjaindl a kiinduldsi szivelégtelenségi statusz nem volt
pontosan meghatdrozva, valamint a tanulményok eltérd
kiinduldsi jellemz6i és a szivelégtelenség miatti kdrhazi
kezelésre valé hatds kimutatdsdhoz szitkséges statiszti-
kai erd elégtelensége miatt. Ezeket a hidnyossagokat javi-
tottak ki az SGLT-2-gatldk szivelégtelenségre vald hatdsat
vizsgélé tanulmanyok.

A DAPA-HF tanulmany HFrEF-ben szenvedd betegei-
nek csak 40%-a volt T2DM-es. A vizsgélat elsédleges 6sz-
szevont végpontjaként a kardiovaszkularis halal vagy
a szivelégtelenség progresszidja (szivelégtelenség miat-
ti kérhdzi kezelés vagy szivelégtelenség miatti stirgds or-
vosi elldts) szerepelt. A vizsgalat sordn a dapagliflozin
esetén 30%-os relativkockazat-csokkentés igazolédott
a szivelégtelenség miatti kérhazi kezelés eléforduldsa
szempontjabdl az 6sszes betegre vonatkozéan (HR: 0,70,
95%-o0s Cl: 0,59-0,83),° csak a T2DM-es betegeket nézve
az észlelt kockazatcsckkenés 24% volt (HR: 0,76, 95%-0s
Cl: 0,61-0,95, p=0,018)."° Nagyon hasonlé eredményeket
taldltak a HFrEF-es betegpopuldcié esetén az EMPEROR-
Reducedban, ahol elsédleges végpontként a kardio-
vaszkuldris haldlozadst vagy szivelégtelenség miatti
hospitalizaciét értékelték. Az Gsszes betegre vonatkozdan
az empagliflozin 31%-kal csokkentette a szivelégtelen-
ség miatti kérhazi kezelés kockézatat (HR: 0,69, 95%-0s
CI: 0,59-0,81," és T2DM-es betegek esetén a kockéizat-
csokkenés 33% volt (HR: 0,67, 95%-os ClI: 0,54-0,83)."2
Egy metaanalizis a DAPA-HF és az EMPEROR-Reduced
HFrEF-es betegeinek adatait elemezte, és az Osszetett

2023. szeptember

szivelégtelenség miatti hospitalizacié és kardiovaszku-
laris haldlozdsi ardnyszdmok fiiggetlennek bizonyultak
a cukorbetegség fennallasatdl vagy hidnyatdl, valamint
a becsiilt GFR kiinduldsi értékétdl is.**

Az EMPEROR-Preserved vizsgalatba HFpEF-es be-
tegeket vontak be, az elsGdleges Osszetett végpont
(kardiovaszkuldris okbél bekovetkezett haldl vagy sziv-
elégtelenség miatti kérhazi kezelés) relativ kockézatd-
nak jelentds csékkenése igazoldédott empagliflozin esetén
(HR: 0,79 [95%-0s CI: 0,69-0,90], p<0,001). A szivelég-
telenség miatti kérhazi kezelés relativ kockazata is szig-
nifikdnsan csokkent (HR: 0,71, 95%-os CI: 0,60-0,83),
a kardiovaszkularis okbdl bekovetkezett haldlozas esetén
azonban nem igazolddott kiilénbség a placebdhoz képest
(HR: 0,91, 95%-o0s CI: 0,76-1,09). A primer végponti ese-
mények gyakorisdga megegyezett a diabéteszes és nem
diabéteszes alcsoportokban.?*?¢ A DELIVER vizsgalatban
szintén HFpEF-es cukorbetegeket és nem cukorbetege-
ket vontak be. A vizsgalat elsédleges 6sszevont végpont-
jaként a szivelégtelenség progresszidja (szivelégtelenség
miatti hospitalizacié vagy szivelégtelenség miatti stirgds
orvosi elldtds) vagy a kardiovaszkuldris haldlozas szere-
pelt. Az els8dleges 8sszetett végpont (a szivelégtelenség
progressziéja vagy kardiovaszkuléris haldlozds) szignifi-
kans, 18%-os csokkenése (HR: 0,82, 95%-os CI: 0,73-0,92,
p<0,001), a szivelégtelenség miatti kérhazi kezelések és
a szivelégtelenség miatti stirgésségi ellatds kockazatd-
nak 21%-os csokkenése (HR: 0,79, 95%-os CI: 0,69-0,91)
igazolédott. A kardiovaszkularis haldlozas és az els6, va-
lamint ismétlédd szivelégtelenségi események szama
szintén jelentésen alacsonyabb volt a dapagliflozin cso-
portjaban (HR: 0,77, 95%-os CI: 0,67-0,89), de a kardio-
vaszkuldris haldlozas relativ kockazata szignifikdnsan itt
sem véltozott (HR: 0,88, 95%-o0s ClI: 0,74-1,05). A vizsg4-
lat eredményeiben itt sem volt kiilénbség a T2DM-es be-
tegek és a nem cukorbetegek kozott.”®

A SOLOIST-WHTF vizsgalatot a tervezett id§ elétt le-
zartédk (a tovabbi tdmogatdstdl iizletpolitikai okokbdl
ered8en eldlltak), igy csak a rendelkezésre 411§ adato-
kat lehetett értékelni és a tervezettnél korabbi befejezés
miatt az elsédleges klinikai végpontot is mddositottak,
a kardiovaszkularis haldlozést, a szivelégtelenség miatti
kérhdazi kezelést és siirgds orvosi vizitet 6sszevontan ke-
zelték. Az elsédleges végpont eléforduldsi gyakorisdga
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szignifikdnsan alacsonyabb volt a szotagliflozin 4gon (HR:
0,67, 95%-os CI: 0,52-0,85, p<0,001)."*

Az SGLT-2-gétlék esetén a kardiovaszkuldris haldlozés
és a szivelégtelenség miatti kérhazi kezelések egyiittes
eléforduldsanak jelentds csokkenését a legtobb kardio-
vaszkuldris, rendlis és szivelégtelenség-kimeneteli vizs-
galat tdmasztotta ald, azonban csak az empagliflozin és
a dapagliflozin esetén igazolddott a kardiovaszkularis
halédlozéas mint egyediili kimeneteli valtozé szignifikdns
mérséklédése, az EMPA-REG vizsgélatban 38%-o0s* és
a DAPA-HF-ben 18%-os relativkockazat-csékkentés (HR:
0,82, 95%-os Cl: 0,69-0,98) igazolédott.’

AZ SGLT-2-GATLOK ELONYEI
A VESEBETEGSEGEK TEKINTETEBEN

A kiilonb6z6 SGLT-2-gatldokkal végzett vesevégponti vizs-
galatok fé kiinduldsai adatait és bevélasztasi kritériumait,
valamint eredményeit a 3. tdbldzatban foglaltuk 6ssze.
Az SGLT-2-gatlékkal végzett kardiovaszkularis vizsgala-
tok kozil a kilonbézé veseeredetl dsszevont végpontok
relativ kockdzatdnak csokkenése 47% volt a dapagliflo-
zinnal (DECLARE-TIMI, HR: 0,53, 95%-os CI: 0,43-0,46),
46% az empagliflozinnal (EMPA-REG, HR: 0,54, 95%-
os CI: 0,40-0,75, p<0,001)*"® és 40% a kanagliflozinnal
(CANVAS-R, HR: 0,60, 95%-0s CI: 0,47-0,77),° az ertu-
gliflozin esetén tendenciaszer(i csékkenés igazolddott a f&
rendlis végpontok szempontjabdl.>> A DAPA-CKD rené-
lis eredményei alapjan a dapagliflozin Eurépaban az elsé
olyan SGLT-2-g4tlé volt, amely jévahagyast kapott a ve-
sebetegségben szenvedd betegek kezelésére, fuggetleniil
a cukorbetegségiik statuszatdl. A standard kezelés mel-
lett alkalmazott dapagliflozin jelentds elényt, 39%-os re-
lativkockézat-csékkenést (HR: 0,61, 95%-os CI: 0,51-0,72,
p<0,001) igazolt egy kardiorenalis &sszetett kimenet-
re vonatkozéan (a becsiilt GFR =50%-os csokkenése,
a végstadiumu vesebetegség, kardiovaszkuldris és re-
nalis eredet(i haldlozés egyiittes eléforduldsa).’® Ezenki-
vil a DAPA-HF eredményeihez hasonléan a DAPA-CKD
vizsgalatban is szignifikdnsan csokkent a kardiovaszku-
laris haldlozds és a szivelégtelenség miatti hospitaliza-
cié egyiittes elé6forduldsa (HR: 0,71, 95%-os CI: 0,55-0,92,
p<0,01) és az dsszhaldlozas relativ kockdzata (HR: 0,69,
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95%-o0s CI: 0,53-0,88, p<0,01).2>*' A CREDENCE tanul-
many kifejezetten a rendlis kimenetelre vonatkozott
T2DM-es betegekben fenndll6 CKD esetén és megerdsi-
tette a kanagliflozinnal kapcsolatosan a CANVAS kardio-
vaszkularis vizsgélat alapjan valészinusitett elényoket,
az elsédleges &sszevont végpont (a becsiilt GFR-érték
<15 ml/perc/1,73 m? ald cs6kkenése, a szérumbkreatinin
kett6z6dése, hemodializis vagy vesetranszplanticid, re-
nalis vagy kardiovaszkuldris halélozés) jelentésen csok-
kent (HR: 0,70, 95%-os CI: 0,59-0,82, p<0,001), ahogy
a kardiovaszkuldris halalozés és a szivelégtelenség miatti
hospitalizacié egyiittes el6forduldsa is (HR: 0,69, 95%-o0s
CI: 0,57-0,83, p<0,001).1+2*2°

Az empagliflozin esetén az EMPA-KIDNEY vizsgélatban
meghatdrozott 6sszetett elsddleges végpontként a vesebe-
tegség progresszibjat vagy a kardiovaszkuldris haldlozést
értékelték, ahol progredidlé vesebetegségként értékel-
ték a becsiilt GFR tartés csékkenését 10 ml/perc/1,73 m?
ald vagy legaldbb 40%-os tartds csokkenését a kiindula-
si értékhez képest, hemodializist, vesetranszplantici6t
vagy veseeredetl haldlozdst. A vizsgalat sordn az els6d-
leges végpont jelentds csékkenése igazolédott (HR: 0,72,
95%-o0s CI: 0,64-0,82, p<0,001) a cukorbetegség jelenlé-
tében és hidnyaban egyarant, valamint a kiilonb6z6 GFR-
tartomdnyokban is. Azonban a vizsgalatban nem talaltak
szignifikdns csokkenést a szivelégtelenség miatti kérhazi
kezelés vagy a kardiovaszkuldris haldlozds, sem az §ssz-
halélozas relativ kockdzatdban.” A szotagliflozinnal vég-
zett SCORED kardiorendlis tanulményban tendenciaszert
csdkkenés (HR: 0,71, 95%-os CI: 0,46-1,08) mutatkozott
az 8sszetett veseeredmények esetén (a kiindulési becstilt
GER értéke legaldbb 50%-kal csokken, hemodializis, ve-
seatultetés, vagy legaldbb 30 napig fennalléan a becsiilt
GFR <15 ml/perc/1,73 m?) T2DM és krénikus vesebeteg-
ség tarsuldsakor.'

Az SGLT-2-gatlék esetében a fenti vizsgalatokban
a vesefunkcié értékelése sordn az albuminuria javuldsara
vonatkozdan is kovetkezetesen kedvez$ eredményeket fi-
gyeltek meg, az albuminuria progressziéja is kovetkezete-
sen lassul az SGLT-2-g4tlék (dapagliflozin, empagliflozin,
kanagliflozin, szotagliflozin és ertugliflozin) alkalmazésa
esetén.'*1*1617:222% A néoy rendlis vizsgilat metaanalizise
alapjan elmondhaté, hogy az SGLT-2-gatlék biztonsdgo-
san csokkentik a vesebetegség progresszidjanak, az akut
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veseelégtelenségnek, a kardiovaszkularis haldlozdsnak és eredetll vesebetegségek progressziéjanak szempontjabél
a szivelégtelenség miatti kérhézi felvételnek a kockazatat is. A szivelégtelenség progresszibjanak csokkenése tekin-
krénikus vesebetegségben szenvedé betegeknél, a cukor- tetében csoporthatdsrél beszélhettink, a vesebetegségek
betegség jelenlétében vagy hidnyéban egyarant.* esetén a dapagliflozin, az empagliflozin és a kanagliflozin

esetén igazolddott szignifikdns el6ny. A kardiovaszkuldris
haldlozas és az osszhaldlozas kockazatdnak jelents mér-

OSSZEFOGLALAS séklésére az empagliflozinnal és a dapagliflozinnal 4llnak
rendelkezéstinkre megbizhaté adatok.

A jelenleg rendelkezésre all6 kulénb6z6 kimene- A Klinikai vizsgédlatok eredményei alapjan krénikus
ti végpontu vizsgélatok eredményei alapjan az SGLT-2- vesekdrosodadsban az SGLT-2 gatlék alkalmazdsa is moé-
gatlok kedvezd hatdst fejtenek ki a kardiovaszkuld- dosult, a dapagliflozin 25 ml/perc feletti GFR-érték,*
ris betegségek kialakuldsa, a kardiovaszkuldris haldlo- az empagliflozin 20 ml/perc feletti GFR-érték*® esetén in-
zés, az Osszhaldlozds, a szivelégtelenség és a kilonbozé dithatd lehet.

ACR: albumin/kreatinin hdnyados (albumin-to-creatinine ratio); CI: meghizhatésagi tartomany (confidence interval); eGFR: becsiilt glomeluralis filt-
réciés réta (estimated glomerular filtration rate); HFpEF: megtartott ejekcids frakciéju szivelégtelenség (heart failure with preserved ejection fraction);
HFTEF: csékkent ejekcids frakciéji szivelégtelenség (heart failure with reduced ejection fraction); HR: esélyhanyados (hazard ratio); LVEF: bal kamrai
ejekciés frakcié (left ventricular ejection fraction); MACE: fé kardiovaszkuldris események (major adverse cardiovascular events); NT-proBNP: N-ter-
minalis prohormon agyi natriuretikus peptid (N-terminal pro B-type natriuretic peptide); RAS: renin-angiotenzin rendszer (renin angiotensin system);

SGLT-2: natrium-glitkéz kotranszporter-2 (sodium-glucose co-transporter-2); T2DM: 2-es tipust cukorbetegség (type 2 diabetes mellitus)
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