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= ateroszklerézis

= diabetes mellitus Annak ellenére, hogy az ateroszklerézis kockdzata az elmult néhany évtizedben
= gyulladas fokozatosan csékkent, a 2-es tipust diabetes mellitusban szenveddket tovabbra is
» SGLT-2-gatl6-kezelés jelent6s mértékben érintik az ateroszklerotikus sziv- és érrendszeri betegségek

(ASCVD). Ez a tény sziikségessé teszi az ASCVD korai és hatékony kezelését, illet-
ve megel6zését, mely célok elérése az ateroszklerdzis kialakuldsdnak multifakto-
rialis jellege alapjan a holisztikus szemléletii kezelést6l remélhetd. Az Gjabb tipust
antihiperglikémias gyogyszerek szerepe a kardiovaszkularis betegségek kocka-
zatanak csokkentésében az elmult években felértékel6dott. Az SGLT-2-gatlokkal
és a GLP-1-receptoragonistdkkal végzett kardiovaszkuldris végpontd vizsgala-
tok igazoltdk, hogy ezen készitmények pleiotrép hatdsuk révén a cukorhiztartas

rendezésén tul jelentés fokd kardiovaszkularis kockazatcsokkent6 hatéssal ren-
delkeznek. Mai felfogasunk szerint az ateroszklerézis kialakuldsidban a hagyoma-
nyos kockazati tényez6k mellett az alacsony foku gyulladdsnak alapvetd szerepe

van. Az eddig végzett preklinikai és klinikai vizsgalatok az SGLT-2-gatl6 és GLP-1-
receptoragonista készitmények antiateroszklerotikus és antiinflammatérikus ha-
tasara utalnak.

A szerz6 irodalmi adatok alapjan az SGLT-2-gatlok ateroszklerotikus és gyullada-
sos folyamatokra kifejtett hatdsat tekinti 4t.
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Az SGLT-2-gatlok antiateroszklerotikus és antiinflammatorikus hatasai

Anti-atherosclerotic and anti-inflammatory
- atherosclerosis effects of SGLT2 inhibitors
= diabetes mellitus
Although the risk of atherosclerosis has gradually decreased over the past few de-
cades, people with type 2 diabetes mellitus are still significantly affected by ath-
erosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD). This fact makes early and effective
treatment and prevention of ASCVD necessary. The development of atherosclero-

sis is multifactorial, and accordingly, effective treatment and prevention can be

= inflammation
= SGLT-2-inhibitor
treatment

expected from a holistic approach. The role of newer types of antihyperglycemic
drugs in reducing the risk of cardiovascular diseases has been appreciated in re-
cent years. Cardiovascular outcome studies conducted with SGLT-2 inhibitors and
GLP-1 receptor agonists have proven that these preparations have a significant car-
diovascular risk-reducing effect in addition to regulating glucose balance due to
their pleiotropic effect. According to our current knowledge, in addition to tra-
ditional risk factors, low-grade inflammation plays a fundamental role in the de-
velopment of atherosclerosis. The preclinical and clinical studies conducted so far
indicate the antiatherosclerotic and antiinflammatory effect of SGLT-2 inhibitor
and GLP-1 receptor agonist preparations.

The author reviews the effect of SGLT-2 inhibitors on atherosclerotic and inflam-
matory processes based on literature data.

mozgasszegény életmdd és a kaldriadus taplalko- kezd8dik, sulyosabban és multiplex forméban zajlik,
mint nem cukorbetegekben.?

Evtizedekkel ezeldtt a hiperlipidémiat és a magas vér-

zas kovetkeztében a jéléti tdrsadalmakban az el-
hiz4s és a hozz4 tarsulé metabolikus betegségek
aranya egyre emelkedik. Mind az elhizds, mind a don- nyomést tekintették az arteria coronaria betegség (CAD
téen ennek talajan kialakuld 2-es tipust diabetes melli- - coronary artery disease) vezetd kocké4zati tényezdinek
és ennek megfeleléen a koleszterinszint-csokkentd, va-

lamint vérnyomdscsékkentd kezeléstél vartdk annak ha-

tus (T2DM) nagymértékben fokozza a kardiovaszkularis
(CV - cardiovascular) betegségek kialakuldsédnak kocka-

zatét, melyeket vildgszerte a f6 haldlokoki tényezék kozé
sorolnak.! Az ateroszklerotikus sziv- és érrendszeri be-
tegségek (ASCVD) és a szivelégtelenség a kardiovasz-
kuldris betegségek killonbozé megnyilvanuldsi formadi.
Az ASCVD a kardiovaszkuldris megbetegedések és ha-
lalozasok kétharmadaért felelés vildgszerte. A 2-es ti-
pust cukorbetegek korilbeltl egyharmada szenved
CV betegségben, és 10-bdl 9-esetben a betegség atero-
szklerotikus jellegti.? Az ASCVD a koszortéreket, a nyaki
nagy utbéereket és a periférids artérids rendszert érin-
ti, ami angina pectorist, akut koronaria-szindrémadt,
szivizom-infarktust, stroke-ot, illetve periférids arté-
rids keringési elégtelenséget okozhat. Az érelmeszese-
dés cukorbetegekben jellemzdéen fiatalabb életkorban
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tékonyan mérséklését. Az eredmények azonban nem
a varakozdsnak megfeleléen alakultak, sét ehelyett a XX.
szézad végére vildgszerte emelkedett a sziv- és érrendsze-
ri eredett haldlozdsok szdma. Ezen tényekbdl kiindulva,
a fokozott rezidudlis oxidativ és gyulladdsos kockazatok
alapjan az ateroszklerdzis kialakuldsat djragondolva, je-
lenleg a gyulladést tartjuk a CAD és az ateroszklerotikus
események kulcsfontossdgu tényezdjének.

Mai felfogdsunk szerint az ateroszklerézis olyan
progressziv, krénikus gyulladdsos betegség, mely-
nek kialakuldsdban a fokozott oxidativ stressznek,
egyes immunkomponenseknek van szereptik és a lipi-
dek, a vér és az érfal egyes alkotéelemeinek, valamint
a kalciumnak az artériafal intima-media rétegeibe vald
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lerakédédsat/felhalmozédésat jelenti. Az aterogenezis egy
kontinuum, amely az endotélium aktivaléddsaval és disz-
funkcidjaval kezdddik és a stabil, illetve instabil plakkok
képzbdése felé halad.?

Az érelmeszesedés kialakuldsat a szervezetben zajlé
oxidativ és gyulladdsos folyamatok mellett természetesen
erételjesen befolydsoljak a genetikai adottsagok és fonto-
sak a mddosithatd, valamint nem médosithaté kockdzati
tényezdk, mint az életkor, a nem, a dohanyzas, az egész-
ségtelen taplalkozds, a fizikai inaktivités, a diszlipidémia,
a diabetes mellitus, a magas vérnyomds és az elhizds, me-
lyek mind hozzajarulnak az ateroszklerézis kialakuldsa-
hoz, koziilik tébb a gyulladasos folyamatok generaldséaval,
illetve fenntartésaval.*

AZ ATEROSZKLEROZIS KIALAKULASA
DIABETESZBEN, A GYULLADAS ES
AZ OXIDATIV STRESSZ SZEREPE

Az ateroszklerotikus plakkok kifejlédése hat szakaszra
bonthaté: a plakkok kialakuldsa elstti hdrom, valamint
a plakk-képzédés tovabbi harom szakaszéra.?

A hiperglikémia negativ hatdsai elsé vonalban és na-
gyobb mértékben az endotélsejteket érintik, mivel az emel-
kedett vércukorszint az endotéliumra kozvetlentl hat.®
Az ateroszklerdzis I. stddiuméban, a folyamat korai fazisa-
ban a hiperglikémia az egyéb kéros ingerekkel, mint magas
vérnyomas, hiperlipidémia, fokozott nyiréfesziiltség, emel-
kedett CRP- és TNF-a-szintek endotéldiszfunkciét ered-
ményeznek. Az endotélsejtek aktivitasa fokozdédik, ennek
eredményeként permeabilitdsuk megné, citokintermelé-
stik kéros mértékben fokozddik és kéros irdnyba tolédik,
ezek egyiittesen krénikus gyulladdsos dllapotot eredmé-
nyeznek.® Egyidejlileg a mitokondriumok bioenergeitkai
folyamatai megvéltoznak és fokozott mértékben termelnek
reaktiv oxigéngydksket (ROS), ami megnévekedett oxida-
tiv stresszt eredményez. Hatdsukra ,monocitatoborzis”
zajlik, az 6sszegylilt monociték pedig eleinte lazdn, majd
erésen az érfal endotéliumrétegéhez tapadnak.®

A L aktivalt endotélsejtek
az oxiddciéra és glikdciéra hajlamos LDL-t felveszik, és

stddiumban az

az intimaban csapdaba ejtik. Az LDL oxidalédik, médo-
sult lipoproteinné, oxidalt LDL-1é (ox-LDL) alakul, ami

az endotéldiszfunkciét tovabb fokozza. A folyamatot kii-
16nb6z6 kemotaktikus faktorok és sejtadhéziés molekuldk
(VCAM, ICAM) megjelenése kiséri.®

A III. stddiumban a gyulladdsos kaszkad aktivitdsa és
az endotélium permeabilitdsa fokozddik, ami lehet6vé te-
szi a monocitdk szdmdra, hogy a vérlemezkékkel, T-lim-
focitdkkal és dendritikus sejtekkel egyiitt behatoljanak
az arteria intima rétegébe.* A monocitédk érfalba vandor-
lasét a reaktiv oxigéngyokdk is serkentik. A monocitak
makrofdgokkd transzformélédnak, felveszik a mddosult
lipoproteineket, és habos sejtekké alakulnak (foam cell),
melyek a korai 16ziét, a ,fatty streak”-et hozzdk létre. Eb-
ben a stddiumban az érfal simaizomsejtjeinek koleszterin-
felvétele is megfigyelhetd. A vaszkularis simaizomsejtek
reaktiv oxigéngyokok hatdséra felsziniikon scavenger re-
ceptorokat expresszalnak és ezeken keresztiil lipidfelvé-
telitkk és habos sejtekké alakuldsuk fokozédik.*

Az ox-LDL hatdsdra ugynevezett kdrosoddssal 6sz-
szefiiggé molekuldris mintdzatok (damage-associa-
ted molecular patterns - DAMP) jelennek meg, amelyek
a Toll-like receptorokon keresztiil (TLR) a velesziiletett
immunvélaszt (innate immunity) aktivaljék, ami a B- és
T-limfocitak aktivitdsdnak fokozédasdhoz vezet. Az ox-
LDL felhalmozédésa az endotélsejtekben fokozza az adhé-
zi6s és gyulladdsos molekuldk expressziéjat, ami tovabbi
monocita- és leukocitatoborzdst provokal.*

Az ateroszklerézis korai, valamint a habos sejtek és
a fatty-streak kialakuldsdnak fazisdban szamos gyul-
ladésos citokin vesz részt, mint IL-1, IL-6, IL-18, TNF-q,
MCP-1, komplementfaktorok (C3, C4, C9), leukocitaak-
tivatorok, granulocita-koléniastimuldlé faktor, IL-1-
receptor és IRF-1.

Az erek belsé felszinét borité endotélium kulonfé-
le vazoaktiv molekuldk, koztiik nitrogén-monoxid (NO),
prosztaglandinok, trombin és bradikinin kivalasztdsaval
szabalyozza az érténust, valamint antitrombotikus fel-
szint biztosit. Az NO alapvet6 fontossagt az egész szer-
vezet érténusdnak szabdlyozdsdban. Gétolja a leukocitdk
adhézibjat, a vérlemezke-aggregiciét és fenntartja a sima-
izomsejtek nyugalmi (nem proliferativ) allapotat, tovabbé
szamos gyulladdsos és adhézids molekula hatdsat szaba-
lyozza azéltal, hogy gétolja a nukledris faktor-«B-t (NF-
kB). Az angiotenzin II (Ang-1I) és az endotelin-1 (ET-1)
az NO-val ellentétes hatdst az érténus szabélyozasdban.
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Az ET-1 fokozza a szerotonin, a noradrenalin és az Ang-II
vazostimuldlé hatdsat, aktivélja a leukocitdkat, valamint
a vérlemezke-aggregaciét.®

Az oxidativ és gyulladdsos folyamatok jelentésen csok-
kentik az NO termelddését, ami az endotéldiszfunkcié fo-
kozédasdhoz és az érténus progressziv romlédsgdhoz vezet.

Az intermediate 1ézié kialakuldsaban a koleszterin-
kristdlyok képz6désének, az aktiv kalcifikiciénak, sejt-
proliferaciénak és -migracidnak, akut fazis molekuldk
termel8désének, valamint intra- és extracellularis lipid-
felhalmozdédasnak van szerepe. Ezen folyamatok szabd-
lyozdsaban szadmos citokin vesz részt, mint a VCAM-1,
ICAM-1, E- és P-szelektin, E-, P- és N-kadherin, nektin,
integrinek és kemokinek.

Az aktivalt makrofagok tekintetében nagyon jelentés
az M1 és M2 tipust makrofagok ardnydnak megvéltozasa.
Az M1 tipusi makrofagok a Toll-like receptor ligandu-
mok, interferonok, lipopoliszacharidok és lipoproteinek
hatdséra aktivdlédnak és a gyulladést stimulald citokine-
ket termelnek, mint IL-1B, IL-6, IL 18 és TNF-a, melyek
révén az M1 tipust makrofagok jelentés hatast gyakorol-
nak a krénikus gyulladéds fenntartdsdra, a habos sejtek
képz6désére, valamint a plakkok kialakuldsara és prog-
ressziéjara.’

Ezzel szemben az IL-4 és IL-13 hatdsra kialakulé M2 ti-
pust makrofagok antiinfalmmatérikus tulajdonsagokkal
rendelkeznek, gyulladdsgatlé faktorokat termelnek, mint
IL-1-receptor-agonista, transzformdalé novekedési fak-
tor béta (TGF-B) és IL-10. Kévetkezésképpen az M1/M2
makrofidgok ardnya jelentsen befolydsolja a plakkok
kialakuldsat, azok progresszi6jat, vagy ellenkezéleg, reg-
resszidjat segitik el6.”

Az aterogenezis folyamatdban a sejtek oregedése is
hozzdjérul a gyulladds és az endotéldiszfunkcié fenn-
tartdsdhoz. Az oregedést kivalté stressz szdmos kar-
diovaszkuldris kockizati tényez6 eredménye lehet.
Az oregedd sejtek specifikus, Gregedéssel oGsszefiiggd
szekrécidés fenotipust mutatnak (senescence-associated
secretory phenotype - SASP), amely gyulladdsos citoki-
nekbdl, kemokinekbdl, novekedési faktorokbdl és proted-
zokbdl all. Az oregedd sejtek felhalmozédésa fokozatosan
krénikus, alacsony fokd gyulladést okoz, amit ,inflamma-
ging”-nek neveznek® Az éreged$ endotélsejtek permea-
bilitdsa fokozddik, NO-termeléstik pedig csékken, ami
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az endotéldiszfunkcié fenntartdsahoz, illetve progresz-
szi6jahoz jarul hozza. Az éregedd vaszkuldris simaizom-
sejteket csokkend proliferaciés és fokozott apoptézisra
val6 hajlam jellemzi, ebbél adédéan az 6regedé sejtek fel-
halmozédésa az ateroszklerotikus léziékban el8segiti
a plakk progressziéjat.’

A 1V. stddiumban a simaizomsejtek bejutnak az intimaba
és fibrézus sapka képz8déséhez vezetnek. A simaizomsej-
tek extracelluldris matrix komponenseket termelnek, ame-
lyek hozzdjarulnak a plakk megvastagoddséhoz és az ér
lumenében a progressziv névekedéshez. A makrofagok és
a simaizomsejtek apoptdzisa a lipidek felhalmozddasédnak
kiséretében egy kdzponti, lipidben gazdag magot eredmé-
nyez. Az érlumen beszlikiilése az érelmeszesedés ezen sta-
diuméban kezdédik, és ezzel pdrhuzamosan a ruptira és
akardiovaszkuldris mortalitds kockdzata is fokozddik."

Az extracelluldris matrix felszaporoddsa, koleszterin-
kristalyok és massziv meszes magok képz8dése jelzi az V.
stadiumba vald el6érehaladast, ekkor a plakk egy kézpon-
ti lipidmaghbdl és fibrézus burokbdl 4ll."* Az ateréma, majd
a fibrézus plakkok kialakuldsat elsédlegesen az IL-18, ox-
LDL, lipoprotein-asszociélt foszfolipdz A-2, MCP-1, mie-
loperoxiddz, metalloproteindz, glutation-peroxidéz
befolyasoljak.

Felépitésiik és viselkedésiik alapjan kétféle plakkot kii-
16nboztetiink meg.

« A stabil plakkok vastag fibrézus burokkal rendelkez-
nek és megfelel életméddal és/vagy gydgyszeres ke-
zeléssel a stabil dllapot j6 eséllyel fenntarthatd, akar
regresszié is elérhetd. A kezelés elmaradasa a folya-
mat progressziéjanak kockazatat noveli, és érelzaro-
das kovetkezhet be.

» A vulnerdbilis vagy instabil plakkok makrofagok-
ban gazdagok, szerkezetitket témeges lipidmag és
vékony fibrézus burok jellemzi, és nagyobb valészi-
nuséggel kovetkezik be ruptira és kovetkezményes
érelzarédds.” Utdbbi folyamat a plakk-képz6dés V1.
stddiumdt, a komplikdlt plakk kialakuldsit jelen-
ti, melyet a fibrézus sapka meggyengiilése, talzott
citokinfelszabadulds, endotélsejt-kdrosodds és nek-
r6zis jellemez. A proinflammatérikus citokinek, mint
az IL-1, IL-6, az interferon-gamma, a metalloprotedz-2
és -9 (MMP-2, MMP-9), valamint a metallopepti-
d4z-inhibitorok (TIMP-1, TIMP-2) felelések a plakk
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erézibért/ruptirdért. Konkrétan, az IL-6 dontd sze-
repet jatszik a gyulladdsos folyamat akut fazisa sordn
a protrombotikus allapot létrejsttében a PAI-1 pozitiv,
valamint az antitrombin és a protein S negativ szaba-
lyozdsa révén. Ezen tilmenden az IL-6 fokozza az ad-
hézi6s molekuldk termel6dését az endotélsejtekben és
noveli az érpermeabilitast, fokozza a sejtdiszfunkciét.’®
A vézoltak szerint a gyulladésos és oxidativ folyamatok
erdteljes hatdst gyakorolnak az ateroszklerézis kialakula-
sdra és progresszi6jara annak kezdeti 1épéseitdl egészen
a plakkruptaraig.

ELHiZAS - DIABETESZ - GYULLADAS ES
ATEROSZKLEROZIS KAPCSOLATA

A jelen ismereteink szerint az elhizds, a metabolikus
szindréma és a 2-es tipust diabetes mellitus szorosan 6sz-
szefuggd kéros 4llapotok, melyek kozotti fontos Gsszekd-
t6 kapocs a krénikus, alacsony foka gyulladés. Az elhizas
okozta gyulladasos folyamatoknak kulcsfontossagt eleme
a zsirszovet. A kiterjedt zsigeri fehér zsirszévet nem pusz-
tdn mint hatalmas lipidraktar fontos, hanem a gyulladést
el8segité adipokinek f6 forrdsa is. A zsirszovet felépitésé-
ben kilénb6z6 immunsejtek is részt vesznek, a legfonto-
sabbak a makrofdgok, neutrofil és eozinofil granulocitdk
és limfocitdk, amelyek gyulladdsgatld és serkentd fak-
torokat egyarant termelnek. Ezen tilmenden a gyorsan
novekvd zsirszovetben fellépd hipoxia fokozott makrofag-
infiltraciét eredményez, amit viszont fenotipusatalakulds
is kisér, az antiinflammatdrikus citokineket elvdlaszté M2
forma helyett a proinflammatérikus citokineket termelé
M1 fenotipusu sejtek vélnak domindnssa.!

A NOD-like receptor protein-3 (NLRP-3) a gyulla-
dasos folyamatokban kézponti szerepet jatszé inflam-
maszéma fontos alkotéeleme. Aktivalodasit koévetden
fokozza az erdteljes gyulladdsos hatdsd IL-1B és IL-6 ter-
mel8dését, valamint serkenti a piroptozist (gyulladds in-
dukélta programozott sejthalal).”* A sejtek és szdvetek
szintjén érvényesiild negativ hatdsokra (pl. kardiovaszku-
laris kockazati tényez8k) adott szabalyozott gyulladésos
valasz elényds lehet a sejtek és a szovetek kérosodésai-
nak gyégyuldsa szempontjébdl, az NLRP-3 talzott aktiva-
16dasa és a kovetkezményes fokozott piroptdzis azonban
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kedvezétlenné valhat. A kulcsfontossagt kardiovaszku-
laris kockézati tényez6k és az NLRP-3 aktivitdsa kozott
szoros kapcsolat 4ll fenn. A hiperlipidémia, a hipergliké-
mia, a magas vérnyomds és az elhizds az NLRP-3 aktivi-
tasat fokozzdk, ami a gyulladdsos folyamatok kiilonb6zé
sziv- és érrendszeri betegségek kialakuldsdban betoltott
szerepére utal."* Az elhizottakban és nagyobb mértékben
a cukorbetegekben fennallé fokozott oxidativ stressz szin-
tén noveli az NLRP-3-aktivitast. Kilonosen T2DM-ben
az aktiv gyulladds, a sejtpusztulds és -regeneracié egyide-
jlleg zajlé folyamatok, melyek a fokozott oxidativ stresszt
és az immunrendszer aktivici6jat okozzdk. Elsdsorban
a makrofagok és a limfocitak aktivdlédnak és a gyulladast
elésegité citokinek termelése krénikusan fokozottd vélik.'

A zsirszovetbdl felszabadulé és a szisztémds keringés-
be juté szabad zsirsavak (FFA) is részesei a gyulladdsos
folyamatok kialakuldsdnak és fenntartdsanak. A zsirsavak
ugyanis a zsir-, méj- és izomszdvet sejtjein 1év6 Toll-like
receptorokhoz kotédnek és a kindzok lancolatat aktivaljak
(c-Jun N-termindlis kindz, IkB-kindz, protein-kinaz-R).
Ezen kindzok kozvetitik az inzulinreceptor-szubsztrat-1
(IRS-1) szerinfoszforildciéjat, ami inzulinrezisztenciét
eredményez, tovdbb4 aktivéljék a gyulladdsos transzkrip-
ciés faktorokat, mint az NF-«B, aktivator protein-1 (AP-1)
és interferonszabdlyozé faktor (IRF).'* Az emelkedett
FFA-szint az 5’-adenozin-monofoszfat aktivélta protein-
kindz (AMPK) aktivitdsdnak csdkkentésével hozzdjérul
az NLRP-3 aktivitdsdnak fokozéddsdhoz.

A gyulladdsos medidtorok fokozott termel6dése t&bb-
féle utvonalon val6sul meg, melyek egymést erdsitve és
az immunolégiai reakcidkkal is dsszekapcsolédva nega-
tiv hatdst gyakorolnak a kardiovaszkuldris rendszerre.
A vézolt folyamatok végsdésoron a gyulladas, az érelmesze-
sedés és a sziv-érrendszeri betegségek szoros 6sszefuggé-
sére utalnak, mely valészintleg a gyulladas és az oxidativ
stressz kozotti szoros kélesénhatdson alapszik.®

DIABETESZ KEZELESE ES ATEROSZKLEROZIS

Az ateroszklerézis kialakuldsa cukorbetegekben és nem
cukorbetegekben egyarant szdmos tényezé egyiittes ha-
tasdnak eredménye, és ennek megfeleléen mind a meg-
el6zést, mind a folyamat progressziéjanak lassitdsat

Diabetologia Hungarica | XXXII. évfolyam 4. szam



Az SGLT-2-gatlok antiateroszklerotikus és antiinflammatorikus hatasai

leghatékonyabban a holisztikus szemléletli kezelés biz-
tositja.?

T2DM-ben szenvedd betegek kapcsan a hiperglikémia
mérséklése jelentette a kezdeti terdpids célt a CV kockazat
csokkentésére. Ezzel a megkozelitéssel tobb mint 20 év-
vel ezel6tt a United Kingdom Prospective Diabetes Study
(UKPDS) foglalkozott. A vizsgélatba olyan Gjonnan diag-
nosztizalt T2DM betegeket vontak be, akik kéreldzmé-
nyében nem szerepelt CV esemény. Az intenziv kezelési
dgon a 7,0%-0s HbA,, elérése a szivinfarktus kockazats-
nak 16%-os csokkenésével jart, ami jelentds volt, bar nem
érte el a statisztikai szignifikanciat, annak hatdran moz-
gott (p=0,052).”” Az Gjabb vizsgalatokban még szigorubb
glikémids kontroll elérését tizték ki célul, azonban a jéval
7% alatti atlagos HbA,-szint elérése sem eredményezett
nyilvanval6 CV elényt. Az eredmények arra utaltak, hogy
a krénikus hiperglikémia kezelése az aterogenezishez
hozzajaruld szdmos tényezd sszefiiggésében valdszini-
leg nem nyujt jelentds védelmet. Ezt a nézetet tAmasz-
totték ald a Steno-2 vizsgalat eredményei is.'* T2DM-es
betegekben a vércukorszint, a vérnyomds és a hiperlipi-
démia kezelése mellett trombocitagatlé készitményt is
alkalmaztak. A komplex kezelés a kardiovaszkularis be-
tegségek vonatkozdsdban 53%-os relativkockazat-csok-
kenést eredményezett az 4tlagos 7,8 éves kovetési id6
alatt. A késébbi elemzések kimutattdk, hogy a glikémids
kontroll csak minimdlisan jarult hozzd a kockazatcsok-
kentéshez a vérnyomds megfelel kezelésének és az LDL-
koleszterin-szint csokkentésének véd4 hatdsdhoz képest.

Fontos figyelembe venni, hogy a kezdetben végzett kar-
diovaszkularis kimenetelli vizsgalatokban tébbnyire hi-
poglikemizalé készitményeket alkalmaztak és hosszas
elemzés soran megallapitottak, hogy az ACCORD vizsga-
latban észlelt megndvekedett mortalitast a hipoglikémia
okozta. Tébb, az ACCORD, ADVANCE és VADT adatait is
feldolgozé metaanalizis megerdsitette a vércukorkontroll
és CV betegség kozotti linearis 6sszefliggést. Ez azt jelen-
ti, hogy 6nmagdban az alacsonyabb HbA,. és vércukorér-
tékek hipoglikémia eléforduldsa nélkil kedvezéek a CV
kockazat szempontjabdl, vagyis a nem hipoglikemizdld
gyégyszerek alkalmazasaval kedvezébb glikémids kont-
roll (alacsonyabb HbA,.-érték) elérésére térekedhetiink.”

Az utébbi években kifejlesztett 1j gybgyszerek, a GLP-1-
RA-k és az SGLT-2-gatlok megfelelnek ezen feltételnek, és
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a veliik folytatott CVOT-ok tantsaga szerint a CV kockazat
eddig nem latott mértékd csokkentését mutattak, a vércu-
korszint csékkentése alapjan varhaté mértéket meghala-
d6 médon mérsékelték a CV kockazatot.

Felmeriil8 kérdés, hogy a kiemelked§ pozitiv CV hata-
sok milyen ton valésulnak meg?

SGLT-2-GATLAS HATASA A KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZATI TENYEZOKRE

Az SGLT-2-gatlék kozepes-erfteljes vércukorszint-csok-
kentd hatéssal rendelkeznek, hatdsuk a vesefunkcié be-
sziiklésével folyamatosan mérséklédik. A HbA,, értékét
koralbelil 0,8%-kal képesek mérsékelni.

Az SGLT-2-gétlék vérnyomasra gyakorolt kedvezé ha-
tasa a vesefunkci6 beszlkiilésével kevéssé csokken. Ezt
a hatdst egy kézelmiltban publikélt nagy metaanalizis
megerdsitette. Tiz, sszesen 67526 T2DM-beteget feldle-
16 CVOT eredményeit ismertették A 2,5 éves medidn ko-
vetési id6 alatt a szisztolés vérnyomads atlagos csékkenése
2,9 (2,5-3,4) Hgmm volt. A szisztolés vérnyomds minden
5 Hgmm-es csékkenése a mortalitds (HR: 0,77, 95%-os CI:
0,65-0,90), a stlyos nemkivanatos kardiovaszkularis ese-
mények (MACE) (HR: 0,81, 95%-os CI: 0,74-0,89), a kar-
diovaszkuldris haldloz4s (HR: 0,72, 95%-os CI: 0,59-0,88),
a szivizominfarktus (HR: 0,82, 95%-os CI: 0,71-0,95),
a szivelégtelenség (HR: 0,49, 95%-o0s CI: 0,42-0,57) és
a veseelégtelenség (HR: 0,46, 95%-0s CI: 0,38-0,55)
kockézatdnak szignifikdns csékkenésével jar.>*° Fon-
tos szempont, hogy a vérnyoméscsokkenést nem koveti
a pulzusszdm novekedése, illetve az ortosztzis kockdzata
sem fokozddik, utébbi az autoném neuropatidban szenve-
d6 betegek esetében kiiléndsen fontos.”

Az SGLT-2-gétlék vérnyomdscsokkenté hatdsat a test-
suly egyidejii mérsékelt csokkentése is segiti. Szamos
metaanalizis eredménye alapjdn a teststlycsokkenés
a tanulményok idétartamatél fiiggden 0,591 kg (95%-
os CI: 0,663-0,519) és 2,1 kg (95%-os CL: 2,3-2,0) k-
zott mozgott.”® Az SGLT-2-g4tlék a zsigeri zsirszévet (SD:
1,42; 95%-os CI: 2,02-0,82) és a szubkutn zsirszévet (SD:
1,21; 95%-o0s CI: 1,99-0,42) tdmegét, a mdj zsirtartalm4t
(SD: 0,70, 95%-0s CI: 1,20-0,20) és az epikardidlis zsir-
sz6évet mennyiségét (SD: 0,03; 95%-os CI: 0,52-0,58) is
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csokkentették.?® A testtomegcesokkenés hosszabb kezelési
id8 (16-40 hét) alatt kifejezettebb volt, ami arra utal, hogy
bar kismérvii, de tartés hatdsrél van sz6. Nem alkoholos
zsirm4j (NAFLD - nonalcoholic fatty liver disease; Gjabban
MAFLD -metabolic dysfunction-associated fatty liver dis-
ease) és elhizott fiatal betegek eseteiben a teststily csék-
kenése szintén erételjesebb volt. NAFLD-ben szenvedd
betegeknél az SGLT-2-gatlds a majfibrézis markereiben is
javuldst eredményezett (méjmerevség, szérumferritin és
IV-es tipust kollagén 7s, valamint FIB-4 index).**

Az SGLT-2-gatlék lipidprofilra gyakorolt hatdsa el-
lentmondasosabb. 48 randomizalt, kontrollalt vizsgalat
metaanalizise szerint az SGLT-2-gatlo-kezelés az Gssz-
koleszterin, az LDL-koleszterin, a HDL-koleszterin és
a non-HDL-koleszterin szintjének mérsékelt, de szigni-
fikdns emelkedésével, mig a trigliceridszint szignifikdns
csokkenésével jart egylitt és nem volt jelent6s valtozas
az LDL/HDL ardnyban.?

Végiil a jol dokumentdlt és a vesemiikddés minden sté-
diumédban érvényesiild vesevédd hatds szintén hozzdja-
rul a CV kockazat csokkenéséhez. A vesefunkcié és a CV
kockdzat megitélése szempontjabdl fontos, hogy az eGFR
csokkenése és a fokozott albumintirités fuggetlen CV koc-
kazati tényez&k.

SGLT-2-GATLAS HATASA
AZ ATEROSZKLEROZIS KIALAKULASARA

A preklinikai vizsgalatok szerint az SGLT-2-gatlds csok-
kenti az endotéldiszfunkciét. Az empagliflozin javit-
ja az endotélfuggd relaxaciét streptozotocin indukalta
diabéteszes patkdnyokban és helyredllitja az endotél-
funkciét db/db egerekben. Diabéteszes ApoE-/- egerek-
ben az empagliflozin mérsékli az endotéldiszfunkciét és
az aterogenezist azaltal, hogy csékkenti a CD68, a MCP-1
és a NADPH-oxid4z alegységeinek RNS-expresszi6jat
a makrofagokban. Ezenkiviil az empagliflozin hely-
redllitotta az endotélium glikokalixdnak integritdsét,
amely az endotélhomeosztdzis masik kritikus kompo-
nense. A dapagliflozin endotélfunkcidéra gyakorolt pozi-
tiv hatdsardl is beszdmoltak. Kimutattak, hogy csokkenti
a vaszkuldris adhéziés molekuldk expressziéjat, az NF-xB
aktivaciéjat és a makrofagok érfalba valé beszlirédését.

Osszefoglald kozlemény

A dapagliflozin antioxiddns hatdsat igazoltdk nagy zsir-
tartalmu diétdn tartott diabéteszes ApoE-/- egerekben,
nevezetesen az IL-18 makrofdgokbdl torténd felsza-
baduldsinak cs6kkentését mutattdk ki. Funkciondlis
szempontbdl a dapagliflozinnal kezelt diabéteszes ege-
rek artérids merevségét kedvezébbnek (alacsonyabb-
nak) talaltédk, valamint javult az endotél és a vaszkuldris
simaizom funkciéja. Preklinikai kisérleti modellekben
az SGLT-2-gatlé-kezelés a gyulladasos folyamatok mér-
séklésével csokkentette az ateroszklerdzis progresszidjat.
Az SGLT-2-gitlék kedvezben befolydsoljak a makro-
fagok polarizaciéjat, az M1/M2 tipusi sejtek megfe-
lel§ aranyanak helyreallasat segitik. Mindezeken tul
az SGLT-2-gitléknak kozvetlen jétékony hatdsa van
az ateroszklerotikus plakkokra.?® Erdekes felvetés, hogy
az SGLT-2-gétléknak az ateroszklerézis patogenetikai fo-
lyamataira kifejtett hatésait, legaldbb részben, a bélmik-
robidta valtozasai kozvetitik.?

A preklinikai adatok azonban altaldnossighban nin-
csenek Osszhangban az SGLT-2-gatlék klinikai vizs-
galatokban tapasztalt, keringé gyulladasos fehérjékre
gyakorolt hatdsaval. Igazolt koszortér-betegségben szen-
ved$ T2DM-betegek esetében egy 6 hénapig tarté empa-
gliflozin-kezelés (10 mg/nap) szignifikdnsan csékkentette
a CRP értékét (0,11-rél 0,07 mg/dl-re, p=0,003). 54%-0s
CRP-csokkenést (1,33-rél 0,59 mg/l-re, p=0,007) taldltak
egy 12 hénapos, nyilt, randomizalt, prospektiv vizsgélat-
ban, amelyet placebét vagy empagliflozint szedé T2DM-
betegeken végeztek. Ezzel szemben egy 58 T2DM-betegen
végzett vizsgélatban, akik empagliflozint (25 mg/nap)
kaptak 6 héten keresztil, nem figyeltek meg killonbsé-
get a CRP-értékekben a placebbhoz képest. Szintén nem
taldltak kiilénbséget a CRP-értékben (korrigalt véltoza-
si ardny: 1,09, 95%-os CI: 0,86-1,38; p=0,48) az Empa-
gliflozin in Heart Failure Patients with Reduced Ejection
Fraction (Empire HF) vizsgélat post-hoc elemzése soran.
Az empagliflozinnak nem volt klinikailag jelent6s haté-
sa a CRP-szintre egy randomizalt, kontrolldlt prospektiv
vizsgalatban, amelyet diabéteszes és nem diabéteszes kré-
nikus vesebetegségben szenveddkben végeztek.?

A metformin mellé adott napi 10 mg dapagliflozin szig-
nifikdnsan csékkentette a CRP-t (6,2+1,1-r81 3,1+0,7 mg/1-
re, p<0,05) 59 T2DM-beteg esetében 12 hetes kezelési id8
alatt. Szintén a CRP szignifikdns csékkenését figyelték
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meg a kiinduldsi értékhez képest 6 hetes dapagliflozin
(10 mg naponta) kezelést kdvetéen, bér a csékkenés nem
volt szignifikédns a placebocsoporthoz viszonyitva (1,05
vs. 0,19 mg/l, p=0,064). Egy prospektiv, nyilt, nem kont-
rollalt kisérleti vizsgalatban, amelyben 11 nem alkoholos
steatohepatitisben szenved$ T2DM-beteg vett részt, a 24
hetes dapagliflozin-kezelés (5 mg nap) nem jart egyiitt
a CRP jelentés valtozasaval az egyideju zsigeri zsircsok-
kenés és a majfunkcids, valamint a metabolikus értékek-
ben bekévetkezett javulds ellenére sem. Hasonléképpen
nem taldltak kilonbséget a CRP-ben a dapagliflozin és
a vildagliptin 9sszevetése sordn koszoriér-betegségben
és T2DM-ben szenvedd betegeknél, sem dapagliflozin és
glibenklamid szubklinikus karotisz-ateroszklerézisban
szenvedd T2DM-betegeknél val6 alkalmazdsa sordn.?

Osszegezve, az eddig végzett vizsgalatok alapjén a CRP
szintjének cs6kkenésével nem igazolhatd egyértelmiien
az SGLT-2-gatlék gyulladdscsokkentd hatésa.

Az IL-6 szintjére vonatkozé adatok még kevésbé egy-
értelmtek. T2DM-betegek empagliflozin-kezelését nem
kisérte az IL-6 szintjének szignifikdns valtozasa. Ezzel
szemben csokkent ejekciés frakciéja T2DM-betegekben
végzett vizsgalat sordn szignifikdns csokkenésrdl sza-
moltak be (a kiindul4si érték 21,7+21,8 pg/ml vs. 13,7+15,8
pg/ml, p=0,008). Egy randomizalt, kett8s vak, parhuza-
mos csoportos, placebokontrolldlt vizsgélatban 8 hetes
dapagliflozin (10 mg naponta) kezelés az IL-6-szint szig-
nifikdns csékkenéséhez vezetett (1,87 pg/ml, p<0,05).
Mas vizsgélatok nem mutattak valtozast az IL-6-szintben

dapagliflozin-kezelést kovet6en. Néhany tanulmany
az SGLT-2-gétlék szérum-TNF-a-szintre kifejtett hatdsat
vizsgalta hdrom placebéval és négy més antidiabetikum-
mal osszevetve, de egyetlen tanulmany sem szadmolt be
érdemi valtoz4srdl.?

Egyéb gyulladdsos markerekkel kapcsolatban ellent-
mondésos adatokat kozoéltek. Bar néhdny gyulladdsos
biomarker szintjében valtozast észleltek, a vizsgalatok
heterogenitasa, a résztvevdk kis szdma, az észlelt mini-
malis eltérések, a megfelelé kontroll hidnya, etnikai kér-
dések stb. vizsgélati korlatokat jelentettek és megfeleld
kovetkeztetések levondsara nem adtak lehetéséget.?

Frdekes 1j eredményt kozolt Chen, nevezetesen
az empagliflozin az SGLT-2-fehérje jelenlétété] fuggetle-
ntl csokkentette egérmodellben a szivinfarktus nagysa-
gat, vagyis az empagliflozin protektiv hatésa figgetlennek
tlinik magétél az SGLT-2-t61.2

Osszegezve, az SGLT-2-g4tlék pleiotrép hatdssal ren-
delkeznek, amit a kardiovaszkularis végpont vizsgélatok
igazoltak. Nevezett gydgyszerek a vércukorszint csok-
kentésétdl varhaté mértéket meghaladé mddon képesek
mérsékelni a kardiovaszkuldris szévédmények kockdza-
tat. A hattérben 4ll6 mechanizmusok nem egyértelmiiek,
a feltételezett gyulladdscsokkentd tulajdonsdg az eddig
végzett vizsgalatokkal egyértelmiien nem volt igazolha-
t6. Egyes eredmények alapjan felmeriil, hogy a kockdzat-
cs6kkentés az SGLT-2-t8l fuggetleniil érvényestls hatés.
Nagyobb betegszamot feloleld, j61 megtervezett prospek-
tiv vizsgélat szlikséges a kérdés tisztdzaséra.

Ang-II: angiotenzin IT; ASCVD: ateroszklerotikus sziv- és érrendszeri betegség (atherosclerotic cardiovascular disease); CAD: arteria coronaria beteg-
ség (coronary artery disease); CV: kardiovaszkularis (cardiovascular); CVOT: sziv- és érrendszeri végpont vizsgélat (cardiovascular outcome trial);
ET-1: endotelin-1; FFA: szabad zsirsavak (free fatty acids); ICAM: (intercellular adhesion molecule-1); IL: interleukin; IRF: interferonszabélyozé fak-
tor; LDL: alacsony siirtiségti liporotein (low density lipoprotein); MCP-1: monocita kemoattraktins fehérje-1 (monocyte chemoattractant protein-1);
NAFLD: nem alkoholos zsirmaj (nonalcoholic fatty liver disease); NF-«B: nukleéris faktor-«B; NLRP-3: NOD-like receptor protein 3; ox-LDL: oxidalt
LDL; T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus (type 2 diabetes mellitus); TNF-a: tumorenekrézisfaktor-a; VCAM: vaszkuléris sejtadhéziés molekula (vas-

cular cell adhesion molecule)
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