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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipust diabétesz

= GLP-1-receptoragonistak A 2-es tipusu diabétesz vércukorcsokkentd kezelésének jelen gyakorlatdban a ko-
« kardiorenalis prevencié rabbi glitkocentrikus stratégiat felvaltotta a célszerv-kiméls, a kardiorendlis koc-
= obezitas kéazatcsokkentést szem el6tt tartd szemlélet. A kozlemény attekinti e kdrosodasok
= SGLT-2-gatlék - kiemelten a szivelégtelenség és a diabéteszes vesebetegség - kialakuldsidnak me-
= szivelégtelenség chanizmusait, valamint e terapids paradigmat lehetévé tevé 1j, betegséglefolyast

moédosité gydgyszercsoportok, a natrium-glitkéz kotranszporter-2 gatlék és gliika-
gonszerl peptid-1 receptoragonistak e szovédmények megelézésében, mérséklésé-
ben szerepet jatsz6 f6bb hatdsait. RAmutat, hogy noha tovabbra is elengedhetetlen
mar a diabétesz legkorabbi szakaszatdl alkalmazott erélyes, az individualis célér-
téket biztosité glikémids kontroll, az emlitett gyégyszercsoportok korai bevezeté-
se tovabb javithatja a 2-es tipust cukorbetegség prognézisat.
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The importance of the holistic metabolic-cardiorenal preventive

= cardiorenal prevention
= GLP-1receptor agonists
= heart failure

= obesity

= SGLT-2 inhibitors

= type 2 diabetes

approach in the care of type 2 diabetes melllitus

In the current practice of blood sugar-lowering treatment of type 2 diabetes, the
former gluco-centric strategy has been replaced by a target-organ-friendly ap-
proach with cardiorenal risk reduction in mind. The article reviews the mecha-
nisms of the development of these damages, especially heart failure and diabetic

kidney disease, as well as the new, disease-modifying drug groups that make this
therapeutic paradigm possible, the sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors
and glucagon-like peptide-1 receptor agonists, their main effects contributing in
the prevention and mitigation of these complications. It is pointed out, that al-
though strong glycemic control, applied from the earliest stages of diabetes, en-
suring an individual target value is still indispensable, the early introduction of

the mentioned drug groups can further improve the prognosis of type 2 diabetes.

legelterjedtebb meghatdrozas szerint a cukorbe-

tegség a szénhidrat-hdztartds elsdleges karoso-

dasan alapuld, krénikus, komplex anyagcserezavar.
Maés nézépont szerint ,,olyan korai kardiovaszkularis ha-
lalozast okozé megbetegedés, amit emelkedett vércukor-
szint kisér”,' s 2-es tipust formdja (T2DM) egyenesen
a coronariasclerosissal ekvivalens megbetegedés.? Sz4-
mos adat tAmasztja ald azt is, hogy a vese ,a diabéteszt ki-
séré mikrovaszkularis kdrosodés legfontosabb célszerve”,?
s igazolt coronariasclerosis esetén a kialakuld krénikus
vesebetegség (CKD) a T2DM-mel azonos kockazatot kép-
visel.* Els6 olvasatra meghokkentd, részben ellentmondé-
sos megéllapitdsok. De valéban ellentétesek-e, vagy csak
megkozelitési szemléletiik kiilonbozik?

A diabétesz, killonésen annak T2DM formdja vilag-
szerte exponencidlis mértékben, igaz, f6ldrajzi régién-
ként véltozé gyakorisdgban emelkedik.® Az esetszdmok
gyarapoddsaval néhet a potencidlis szervkarosoddsokkal,
mikro- és makrovaszkuldris sz6védményekkel érintettek
szama is. Ezért is fontos a hattérben all6 6sszefiiggések
feltarasa, hogy a megeldzés, a kockazati tényezdk célzott
felkutatédsa, idében torténd felismerése és hatékony keze-
lése, a komplex ellatas stratégiaja a leghatékonyabban ki-
dolgozhaté és alkalmazhaté legyen.

A jelen munkédnk a metabolikus, kardiovaszkularis és
rendlis elvéltozdsok hatterében 4ll6 folyamatokat, az azo-
kat ldncolatszerten Gsszekapcsold sejt- és szovetszintl

Osszefoglald kozlemény

mechanizmusokat veszi géresé ald, amelyek felismerése
lehet8séget teremtett a ma mar napi gyakorlatunk részét
képezd betegség(lefolyast) médosité gydgyszeres keze-
lés (DMD) alkalmazasara is. Attekintésiink a T2DM-re
tokuszdl, de a folyamatok tobbsége az 1-es tipust diabé-
teszt is kiséri.

2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS:
A POLIETIOLOGIAS KORKEP

Mint a diabétesz legtobb formaja, a T2DM is endogén és
exogén kolesonhatdsok eredményeként alakul ki. Az en-
dogén faktorok kozil legrégebben a genetikai tényezék
szerepe ismert, s bar szazat meghaladé a ma azonositott
- dont6 mértékben az inzulinszekréciét és/vagy az in-
zulinhatdst érint6 - Un. kandidéns gének szdma, a kér-
formédk kialakuldsdban jatszott szerepik kozelrél sem
ismert, sét valdszinlisithetd, hogy kozrehatdsuk esetrél
esetre valtozik. Egy-egy adott kérkép megjelenésében
kalkuldlt részvételitk 10-40% kozottire tehetd.® A kilsé
behatdsok Gsszességét Gj keletli kifejezéssel ma exposo-
maként emlitik, amelyek egy része altaldnos- az urba-
nizdcié mértéke (kozlekedési sajatossagok, zold teriilet,
beépitettség), a klima (h8mérsékletingadozésok), jove-
delmi és szocidlis viszonyok -, s az érintett személy koz-
rehatdsatdl fiiggetlen. Mas része specidlis, az érintett
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személy &ltal befolydsolhaté. Ilyen a dohdnyzas, a fizikai
aktivitds mértéke, az alkohol és mds élvezeti szerek fo-
gyasztisa, a tdplalkozds. Az exposomdk egy harmadik ré-
szét a kiilsé behatdsok keltette endogén valaszreakcidk
képezik, pl. a krénikus stressz eredményeként kialakuld
gyulladésos valasz, a bélmikrobiéta megvaltozdsa, az al-
vés-ébrenlét szabdlyossdganak médosuldsa (éjszakai zaj-
és fényhatdsok), a mindezek eredményeként fokozédé
citokintermel8dés, oxidativ stressz, s a kévetkezményes
endotéldiszfunkcié.

Kevéssé ismert, de a levegbszennyez6dés, a mikropolliensek szd-
ma és jellege - kiilongsen fémrészecskék jelenléte - is gyulladast in-
dukalé tényezd. Kordntsem csak a légzérendszert érinti, a vérdram
Utjan a szervezet egészére is hat. Elésegiti az atherogenesis felgyor-
suldsét, vazokonstrikciét, vérlemezke-aktivaciét, akut fazis reak-
ciékat, endoplazmads retikulum stresszt eredményezhet, aktivalja
az autondém idegrendszert. Szisztémds és oxidativ stresszt, endotél-
és mikrovaszkularis diszfunkciét valthat ki. A szisztémas gyulladas
gatolja az inzulinhatdst, tovabb erésitve tarsbehatdsok ez irdnyd
természetét.”®® Hasonld irdnyu a hidegexpozicié, illetve a gyakran

és jelentésen valtozd kiilsé hémérséklet hatdsa is.”

Jol ismert, hogy a T2DM eseteinek tébbsége az elhi-
zés/talsuly talajan alakul ki, s hogy az elhizas-inzulin-
rezisztencia-T2DM egymadssal kozvetlen patogenetikai
lancolatot képez,*® amelynek kézéppontjadban az ektdpids
- els@sorban a pancreast és a majat érinté - zsirszévet-fel-
szaporodas, zsirszéveti diszfunkcié - a barna zsirszovet
funkciéjdnak médosuldsa -, a megvaltozd, inzulinhatast
kérositd citokinek termel8dése, a kovetkezményes oxi-
dativ és nitrozativ stressz és ezek kiséretében glikacids
végtermékek fokoz6dd képzédése 4ll."' Ez utébbiak re-
ceptorukhoz kapcsolédva fehérjedestrukeiét, krénikus
gyulladast, szervkarosodasokat és kovetkezményes funk-
ciézavart okoznak.

OBEZITAS, PREDIABETESZ, ATHEROGENESIS

A stlytobblet minden forméja fokozza a diabétesz kocka-
zatat és a kardiovaszkularis veszélyeztetettséget. A mar
ismertetett sejtszintli mechanizmusok mellett el6segi-
ti az atherogen dyslipidaemia - emelked? triglicerid- és
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csokkend HDL-koleszterin-szint - kialakuldsdat, fokozza
a renin-aldoszteron rendszer aktivitdsat, a hiperténiahaj-
lamot, az atherogenesist. Hemodinamikai valtozasokhoz
vezet, elinditja a szivizom hipertréfidjat.'* A talsuly nove-
kedésével fokozddik a vaz-izomrendszer terhelése. Idével
degenerativ {ziileti kdrosoddsok alakulhatnak ki, az ese-
tenként fajdalommal kisért mozgdskorlatozottsig tovabb
csokkenti a fizikai aktivitast.

Szoros, bar nem linedris korreldcié taldlhaté a testtd-
megindex (BMI) és a szénhidr4t-anyagcsere - kiilénbé-
z6 mérték{l - kdrosoddsa kozott. Az elhizott személyek
(BMI 230,0 kg/m?) mintegy 70, a ttlsulyosak (BMI:
25-29,9 kg/m? 50%-dban igazolhaté a gliikézanyag-
csere zavara.'®

Az 1976-ban 121700, 30-55 éves apolénd bevondsaval indult Nurses
Health Study 14 éves kovetése sordn sziiletett adatok szerint a bevo-
naskor normalis téplaltsagli személyek (BMI: 18,0-22,0) kdzdtti re-
lativ diabéteszkockazatot 1-nek tekintve a tdlsuly alsé BMI-hatdran
(BMI >25) 1év8k korében a relativ kockazat 8-szorosra, elhizas (BMI
>30,0) kialakuldsakor tobb mint 27-szeresre, BMI >35,0 esetén ki-
lencvenszeresre emelkedett.” Az 1989-ben inditott, a taplaltsagi
allapot kiterjedtebb egészségbefolydsolé hatdsat vizsgalé Nurses
Health Study 2, majd a hasonlé cimet viselé harmadik, 2010-ben in-
dult tanulmdny ugyancsak igazolta a stlytobblet diabéteszkockaza-
tot fokoz6 hatésat.

Egy mésik, ugyancsak az Egyesiilt Allamokbdl szérmazé vizsgé-
lat, az 1991-2020 kozétt, 50-84 éves személyek kovetésével zajlé Me-
dicare Current Beneficiary Survey (MCBS) is igazolta a BMI-fiiggé
diabéteszkockdzatot. A bevondskor tdlsilyos kategéridba tartozd
személyek korében a diabétesz kialakuldsdnak kockazati hanyado-
sat (HR) 1,3-nak talltdk a normdlis tapl4ltsagi 4llapotd személye-
kéhez képest. A n6k esetében ez mér a kategdria alsé felében - BMI
25,0-27,49 kg/m?® kozstt - bizonyithaté volt, mig a férfiak esetében
csak a kategéria fels6 tartoményaban - BMI 27,5-29,99 kozott - volt
megerésithet8. A BMI >30,0 kategéridban a két nem relativ diabé-
teszkockézata kozel azonos volt (1,98 a férfiaknal vs. 1,96 a ndk ese-
tében), mig BMI 240,0 értéknél a férfiaké (HR: 2,85) meghaladta
a nékét (HR: 2,53). Mindkét nem esetében mar tilstly fennéllésa fo-
kozta a kardiovaszkularis (HR: 1,34 a normalis BMI-vel rendelkezéké-
hez képest), a cerebrovaszkuléris (HR: 1,30), az als6 végtagi keringési
kockézatot (HR: 1,41), valamint a vesekdrosodés rizikéjat (HR: 1,31)."

Hasonl6 9sszefiiggés igazolhaté serdiilék kérében is. A Swedish
Conscript Registerbe 1968-2005 kozott felvett, 1950-1987 kozott
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sziiletett fitik 4tlagosan 29 (szélsd értékek: 21-37) éves kdvetése so-
ran azt talaltdk, hogy az els6 adat rogzitésekor 18,5-20,0 kozotti
BMI-vel rendelkez8k korében taldlthoz képest a relativ diabétesz-
kock4zat mar a BMI <22,5 értékig linedris mértékben emelkedett
(HR: 1,18; 95%-0s CI: 1,15-1,21). A BMI =35,0 értékkel rendelkezdk
kérében pedig 15,93-szorosnak bizonyult (95%-os Cl: 14,88-17,05)."°
Az adatok - az Gsszefliggés egyértelmi megerdsitése mel-
lett - szédmszer(i értékitkben némileg ellentmonddak.
Ennek egyik oka a vizsgdlt populdcidk eltérd életkori,
rasszbeli és nemi sszetétele, mésik oka, hogy egy részik
a relatfv kockdazatot, mds részitk a riziké esélyhanyado-
sat nevesiti. A két adatsor egymadssal valé kapcsolatat
az Egyesiilt Allamok Kozép-Atlanta régiéja elektronikus
adatbdzisdnak felhaszndldsdval késziilt, 2004-2011 ko-
zOtti kovetési eset-kontroll tanulmany alapjan mutat-
juk be. Az elemzésbe <18 éves, mindkét nemf, <18,5
- 240,0 kg/m* kozotti BMI-vel rendelkezd személyeket
vontak be (1. tdbldzat).'

A Magyar Diabetes Tarsasag 2010-2011 kozott, az Orszagos Alapel-
l4tasi Intézet segitségével inditott, hdziorvosi praxisokban, 70432
18 év feletti, ismerten nem diabéteszes felnétt bevondsaval folyta-
tott FINDRSK vizsgalatdban a kérdéivre adott vélaszok alapjan >12
score-értékkel rendelkez6k tdlnyomé tébbsége, a férfiak 94,2, a nék
92,8%-a is tdlstlyos (BMI =25,0), illetve elhizott (BMI =30) volt.
Akiszlirt, OGTT-vel is vizsgalt csoportban (n=22846, 100%) 8880 {6
(38,9%) bizonyult prediabéteszesnek, mig 1750 esetben (7,6%) addig

nem ismert diabétesz volt kérismézhets."”

Az elhizas keringési kockdzatot fokozé természetét mar
emlitettik. Hasonlé adatok ismertek a prediabétesz vo-
natkozdsdban is. Az EpiDREAM vizsgélat adatai szerint

az emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) kategéridjgdban
a vércukorszint minden 1 mmol/l-es emelkedése 17%-kal
emelte a j6vébeni kardiovaszkuldris betegség kialakula-
sanak esélyét.'

A 2010-2013 kozdtt 3451, 40-75 év kozotti személy (férfi 51%) be-
vondasaval inditott Maastricht obszervaciés vizsgalatban a bevonds-
kor talalt szénhidrat-anyagcsere - normoglikémia, prediabétesz,
diabétesz - és a keringési, valamint 4ltalanos egészség kockazat ko-
z6tti Osszefliggést vizsgaltdk. Elemezték a térsbetegségeket, a mar
fenndll¢ kis- és nagyér-szévédményeket, valamint a keringési koc-
kazati tényezdk jelenlétét. Minden vizsgalt paraméter tekintetében
a kockdzat mértékét jelzé score-értéket hatdroztak meg. Legked-
vezbébbnek taldltdk a 0, legkedvezétlenebbnek a 3-as score-értéket.
Az értékek Gsszesitésével 4 kategériat hatdroztak meg. A ,0” kate-
gbridba azon személyeket soroltdk, akik minden vizsgdlt mutatd
tekintetében <3-as score-ral rendelkeztek. Az ,1” jeli csoportban
a paraméterenkénti érték 3-4, a ,2” jelli csoportban 4-6, a ,,3” jell
csoportban >6 volt. Azt taldltdk, hogy mind az 4ltalanos, mind a kar-
diovaszkuldris kockazat tekintetében legkedvez8bbnek a normogli-
kémids, legmagasabb veszélyeztetettségiinek a diabéteszes csoport
bizonyult, mig a prediabéteszes csoport a kettd kozott helyezkedett
el. Az értékelés kissé bonyolultnak tinik ugyan, de egyértelmtien

aldtdmasztja a glikémids statusz 4ltaldnos kockézatfokozé jellegét.”

2-ES TIPUSU DIABETES MELLITUS,
KARDIOVASZKULARIS MORBIDITAS
ES MORTALITAS

Amint azt az ismertetett adatok megerdsitik, mér
az idedlis allapotot meghaladé testsuly is fokozza a ke-
ringési - és a késébb részletezendd rendlis - kockazatot,

1. tablazat. Osszefiiggés a testtémegindexben (BMI) kifejezett taplaltsagi allapot és a T2DM kockazata kdzott
egy amerikai, elektronikus adatbazis felhasznalasan alapulé eset-kontroll tanulmany alapjanté

Esélyhanyados (95%-os ClI)
1,6 (1,5-1,8)

Relativ kockazat (95%-os CI)
1,5 (1,4-1,6)
2,5(2,3-2,6)

3,6 (3,4-3,8)
5,1 (4,7-5,5)

Talsaly (BMI: 25,0-29,9 kg/m?)

Elhizas, 1. kategéria (BMI: 30,0-34,9 kg/m?)
Elhizas, 2. kategéria (BMI: 35,0-39,9 kg/m?)
Elhizas, 3. kategdria (BMI: 240 kg/m?)

3,2 (2,9-3,5)
5,9 (5,3-6,5)
11,6 (10,5-12,8)

Cl: megbizhatésagi tartomany
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ami az inzulinrezisztencia elmélyiilésével, a prediabé-
tesz kialakuldsdval tovabb fokozddik, T2DM-ben még ki-
fejezettebb.®

Kétségtelen, hogy az irodalom altal kardiovaszkularis
betegségként (CVD) definidlt kdrosodés gyujtéfogalom,
s egyardnt magéba foglalja a szorosan vett coronaria-
betegséget (CAD), az agyi érbetegséget (CBD), valamint
a periférids verdérbetegséget (PAD), a szdvédménycso-
port fékuszaban potencidlis szivinfarktushoz, malignus
ritmuszavarokhoz vagy szivelégtelenséghez vezetd ter-
mészete folytdn mégis a CAD 4ll.* Figyelemre mélt6, hogy
e betegségcsoport akar tiz évvel is csékkentheti a varha-
t6 élettartamot!*

Egy munkacsoport célul tiizte ki tizéves periédusban, 2007-2017
kozott a vildg minden téjardl szerepld olyan - kézleményként meg-
jelent - vizsgélat adatainak 4ttekintését, amely >18 éves, mindkét
nem diabéteszes felnéttek CVD-eléforduldsét elemezte és eleget
tett az aldbbi feltételeknek: tartalmazta a résztvevék klinikai adatait,
a vizsgélat természetének meghatdrozasit, a megfigyelések nem
diabéteszes kontrollcsoporttal valé 6sszevetését és a kimeneteli mu-
tatékat. Osszesen 57 vizsgélat felelt meg e feltételeknek, amelyek
4549481 T2DM-es személy (52% férfi, 47% tdlsulyos vagy elhizott,
4tlagos diabétesztartam 10,4+3,4 év, tlagos életkor 63,6+6,9 év)
adatait tartalmazta. Azt talaltdk, hogy a teljes csoportban 32,2%-ban
fordult el CVD, ami az esetek 9,9%-4ban szerepelt haldlokként.*
Egy maésik elemzés a T2DM kis- és nagyér-szovédményeit fel-
dolgozé metaanaliziseket vette géresé ald. Vizsgélta, hogy az egyes
szévédményformék a kilonbdzd osszedllitdsokban milyen gyakori-
sdggal fordulnak el§, s a nagyér-szévédmények kozil melyik az el-
séként kialakuld, illetve a legmagasabb halélozast okozé. Azt talalta,
hogy a macroangiopathids kdrosoddsok koziil a CAD (14-21%) és
a PAD (16-29%) a leggyakoribb, mig vezeté halalokként a CAD
szerepel, a masodik leggyakoribb pedig a stroke. Kulén elemez-
ték a szivelégtelenség (H) el6forduldsat, azt 19-26%-osnak talgltak.
(A feldolgozasban a legmagasabb eléforduldst kisér-szévédmény
a retinopathia volt - 34% -, a nephropathia - 31-73% - és a neuro-
pathia - 29-61% - tekintetében az adatok jelent6sen szértak, ami

nyilvén a kérismézés eltéréseire vezethets vissza).*

A nagy kardiovaszkularis morbiditds alapjan kordntsem
meglepd, hogy T2DM-ben a vezetd haldlok keringési ere-
det(1.?**>?* A cukorbetegség karosité hatdsa egyardnt
érinti az ereket (endotéldiszfunkcié, atherosclerosis,

2024. marcius

mikrovaszkuldris diszfunkcid) és a kardiomiocitakat (oxi-
dativ stressz, intracelluldris anyagcserezavar, fibrézis, hi-
pertréfia).** Az atherogenesis mechanizmusa megegyezik
a nem cukorbetegekével - hitterében dyslipidaemia, a kis
nagy slrliségli LDL-koleszterin felszaporodasa, oxida-
tiv stressz, felgyorsult elérehaladott glikdciés végtermék
(AGE)-képz8dés és lipidperoxidacié, citokinmobilizécid,
a protein-kindz-C aktivaciéja, endotéllézié és permeabi-
litdszavar, zsirnemd anyagok érfalba rakddasa 4ll -, emel-
lett érvényestil a hiperglikémia protrombogén hatdsa
is. Mindezek eredményeként akcelerdltan, kiterjedtebb
mértékben és dltaldban valamivel korabbi életkorban je-
lentkezik.?>?*%® Kulonbség észlelhetd a plakk-képzddés
dinamikdjaban és a plakkstabilitas kialakuldsdban is.*

Csak a teljesség kedvéért jegyezzitk meg, hogy 1-es tipusu dia-
béteszben is a kardiovaszkuldris megbetegedés a vezetd haldlok.
A hatékony gondozéds eredményeként a mortalitds vildgméretek-
ben kismértékben csokkent, de még mindig jelentdsen meghalad-

ja az azonos életkord nem cukorbeteg népességét.*®

DIABETESZ ES SZIVELEGTELENSEG

A hiperténia és a szivinfarktus mellett a diabétesz a sziv-
elégtelenség (HF) leggyakoribb oka. Szivelégtelenségben
szenvedbk korében a T2DM gyakorisdga 40-50%. Mds
megkdzelitésben a HF prevalencidja T2DM-es személyek
korében mintegy 20%.%

A MORGAM/BiomarCaRE konzorcium 3834 diabéteszes és 90177
nem cukorbeteg bevonaséval atlagosan 13,8 éven keresztiil folyta-
tott kovetése soran azt talaltdk, hogy a diabétesz kozvetlen és kozve-

tett hatdsa bizonyult a HF legkifejezettebb mediatoranak.*®

A svéd nemzeti diabétesz-regiszter adatai szerint a cu-
korbetegségben nem szenvedd kontrollcsoporthoz képest
azoknal az egyéneknél, akiknél az 1-es tipusti diabétesz <10
éves korban manifesztilddott, tizenkétszeres, a 20-29 éves
korban kérismézett esetekben pedig &tszérds volt a sziv-
elégtelenség kialakuldsdnak a kockazata. Egy mésik elem-
zés szerint 41 éves kor el6tt felismert T2DM esetében 6tszor
nagyobb volt a szivelégtelenség kockdzata a cukorbeteg-
ségben nem szenvedé kortérsakéhoz képest. (Ugyanezen
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feldolgozas szerint a 80 éves kor felett jonnan felismert
T2DM nem névelte a szivelégtelenség kockdzatat.>®)

T2DM-ben a szivelégtelenség mindhdrom forma-
ja - megtartott (HFpEF, EF >50%), mérsékelten csékkent
(HFmrEF, EF: 40-49%), illetve csékkent ejekcids frakcié-
val (HFrEF, EF <40%) jaré tipusa - kialakulhat, az esetek
mintegy felét azonban a HFpEF tipus képezi.*® E forma
Osszetett patogenezis(, s az egyes Osszetevék - natrium-
retencid, a keringé plazmavolumen kévetkezményes no-
vekedése, a kamrai toéltényomds emelkedése, oxidativ
stressz, gyulladdsos citokinek fokozott termel8dése, kis-
ér-karosodss, a szivizom remodeldcidja, intersticidlis fib-
rézis, kdrosodott izommulikodés, relaxaciés zavar, végsé
soron dilatativ cardiomyopathia, diasztolés diszfunkcid
kialakulasa - esetrdl esetre valtozé mértékben vehetnek
részt a kdrosodés létrejottében.*® Mara e folyamatok mo-
lekuléris hattere, az azokban részt vevd citokinek és jelat-
viteli mechanizmusok is ismertek.*

Amint a vazlatos attekintésbdl is kittinik, a HFpEF nem a T2DM ki-
zérdlagos sajatossdga, a diabétesz més formdjaban, sét, nem cu-
korbetegek kérében is kimutathaté. JelentSségét gyakori, akdr mér
a megbetegedés korai szakaszdban valé megjelenése és kezdetben

tinetszegény volta adja.

2-ES TIPUSU DIABETES MELLITUS
ES VESEKAROSODAS

A diabétesz a végstddiumt vesebetegség leggyakoribb
oka,**>** az Egészségiigyi Vildgszervezet adatai sze-
rint a cukorbetegek 40%-4t érinti.**** Felmérések sze-
rint prevalencidja T2DM-ben még magasabb - >50% -,
az életkorral és a diabétesz kérismézésétdl eltelt idével

parhuzamosan emelkedik.**

Kialakuldsat a diabéteszt kisérd hiperténia, dyslipidaemia, suly-
tobblet, dohanyzas felgyorsitja. Egyes adatok szerint a magas napi
sébevitel, a mozgdsszegény életmdd és az alacsony sziletési stly is

hajlamosité tényez4.>+*

Patogenezisében kis- és nagyér-kdrosodds egyarant
részt vesz. A hiperglikémia a glomeruluskapillarisok-
ban az ozmotikus nyomds emelkedését okozza, ami

Osszefoglald kozlemény

kovetkezményes hiperfiltraciéval jar. Kemokinek hatésa-
ra és a megvéltoz6 enzimaktivitds eredményeként meg-
nagyobbodik a vese, ezaltal né az ozmotikus feliilet is.
A hemodinamikai valtozasok fokozzak a natrium-glikdz
kotranszporter-2 (SGLT-2), valamint a renin-angiotenzin
rendszer aktivitdsat, az endotelin-1 képzédését. Mindez
vazokonstrikciét eredményez. Az oxidativ stressz gyulla-
désos citokinek - interleukinok, a tumornekrézisfaktor-
rendszer sth. - megemelkedé termelédéséhez, glikaciés
végtermékek nagyardnyd képz6déséhez, a komplement-
rendszer aktiviléddsdhoz vezet. A hiperglikémia ered-
ményeként aktivalédé poliol és hexézamin anyagcserett
a folyamatokat tovabb mélyiti. Mezangiolizis, podocita-
vesztés, glomerulosclerosis, mezangidlis matrix expan-
zi6, majd fibrézis alakul ki. A folyamat elérehaladtaval
a hiperfiltraciét a kivélasztds csokkenése, a vesemiiko-
dés besziikiilése véltja fel, a glomerulusok mellett a tu-
bulusfunkecié is karosodik.***

A 2-ES TiPUSU DIABETES MELLITUS
KEZELESENEK U) PARADIGMAJA

A T2DM kezelésében kordbban a felismerésétdl, de leg-
alabb gondozésba vételétdl kezdve elérhetd legkedvezbb
glikémids kontroll biztositdsa volt a meghatdrozé cél, a til-
suly lehet6ség szerinti csokkentésével, a keringési kocka-
zati tényezG6k célzott keresésével és célértéken tartasaval.
Kétségtelen, hogy tjabb vizsgdlati adatok - els8sor-
ban a UKPDS 44 éves, ez idé szerint csak kongresszu-
si el6adasbdl és ez alapjan sziiletett reflexiékbdl ismert®®
kovetésének eredményei - mddositottdk azt a kordb-
ban ,glukézparadoxonként” szdmon tartott megallapitést,
miszerint 6nmagédban még a koran megkezdett szoros
anyagcserekontroll sem eredményezi a kardiovaszkuldris
kockézat csokkenését. Két 1j innovativ gybgyszercsoport,
az SGLT-2i és a kozepes/hosszi hatdst - kordbbi termino-
l6gidval non prandidlis természet(i - GLP-1-RA tipusu ké-
szitmények megjelenése azutan tovabb drnyalta a kérdést.
E készitmények ugyanis erételjes glikémids hatdsaik mel-
lett kedvezd pleiotrop sajatossagaik révén lehetdséget ad-
nak a diabéteszt kiséré legveszélyeztetébb szovédmények,
a kardiovaszkuldris és rendlis kdrosoddsok korabbinal
eredményesebb befolydsoldsdra is.*” A betegségkimenetelt
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elénydsen megvaltoztaté természetitk révén e gydgysze- Egy 2023-ban kézzétett, 251339 Gjonnan (egy éven beliil) kérismé-
reket Uj kelet(l kifejezéssel diabétesz/betegség(lefolyast) zett T2DM-es személy 4,6+2,9 éves kovetését feldolgozé olaszorszé-
modositd, DMD szerekként emliti az irodalom. gi vizsgélat azt talalta, hogy a felfedezéstél szdmitott két éven beliil

GLP-1-receptoragonistak
a kézepes/hosszi hatast GLP-1-RA-kra vonatkoztatva

Energia- FEf Anti-

s Volumen- . matorikus Vér- . Oxidativ Athero-
haszno- 2 Testsdly 4 . - apoptotikus .
sités 1 terhelés J citokinek nyomas { stressz | genesis |

képzédése | hatas

Artérias
stifness |

J

Javul a diasztolés funkcio
1 fokozddik/javul; 4: csdkken

1. &bra. Az SGLT-2-gatl6k és GLP-1-RA-k HFpEF-re gyakorolt f6bb hatdsai (Belli M, et al. utan)?4°

Az SGLT-2-gatlok csoportjanak tovabbi el6nyds hatdsa a szoveti fibrézis és a kamrai hipertrofia mérséklése,
a GLP-1-RA-ké a vazodilatacio révén a nitrogén-monoxid-hozzaférés névelése

GLP-1-receptoragonistak
a kozepes/hosszl hatasd GLP-1-RA-kra vonatkoztatva

Proinflam-
Ozmotikus [MIntersticialisjl Natriuresis i matorikus Vér- Javulo Oxidativ Vazodila-
diurézis 6déma | i) citokin- nyomas { lipidprofil stressz | tacio 4
képz6dés |

N J

Mérséklodik az albumindria | Lassul a GFR csokkenése
1 fokozédik/javul; J: cs6kken

2. abra. Az SGLT-2-gatlok és GLP-1-receptoragonistak krénikus vesekdrosodast megel§z4 f6bb hatdsai?’-3*3%4

Glomerula-
ris hiper-
filtracio
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az addigi kezelés kiegészitéseként bevezetett SGLT-2i tipusi szer
képes volt ellenstlyozni az els§ kezelési év kedvezbtlen anyagcesere-
allapotédnak (HbA,.: 7,0-10,0%) keringési szévédményeket elindité
hatdsét. A szerz6k ezt a ,metabolikus 6rékség” fogalmat médositd

hatdsként értékelték.*®

Mindkét gydgyszercsoport elényés keringési és rend-
lis hatdsai dsszetett, hemodinamikai és széveti tdmadds-
ponttal érvényesiilnek. Az SGLT-2i-k kardioprotektivitédsa
részben ndtriuretikus, a sziv volumenterhelését csékken-
t8, részben a kardiomiocitdkat kdzvetleniil érinté hatdsuk
eredménye. A natrium-kalcium csere befolydsolasaval
mérséklik az e sejtekbe torténd kalciuminfluxot, a béta-
hidroxivajsav képzédésének eldsegitésével energetikai-
lag kedvez6bb anyagcserét tesznek lehetévé. Fokozzak
a zsirsavoxidaciot, gatoljak a gyulladast fokozé citokinek
termel6dését, mérséklik az érfal merevségét, kismérték-
ben csékkentik a vérnyomadst. A vese vonatkozdséban ki-
emelendé hiperfiltraciét és SGLT-2-expresszidt csékkentd
természetitk. Citokinmobilizaciét, makrofaginfiltraciét

2. tablazat. Az SGLT-2-gatlok és a GLP-1-receptoragonistak komplementer és additiv kardio-renoprotektiv hatasai

és gyulladast mérséklé hatasuk csokkenti a mezangiélis
matrix expresszi6jat, a podocitakdrosodést és a tubulus-
fibrézist. Csokkentik a teststlyt és fokozzdk a hugysav-
urilést.*

A kozepes/hosszi hatdsti GLP-1-RA-k a pitvari natriu-
retikus peptid termelédésének serkentésével fokozzak
a natriumiiritést, mérséklik a vérlemezkék adhezivitd-
sat, a renin-angiotenzin rendszer aktivitasat, csékkentik
az érfal merevségét, el6segitik a vazodilaticiét és javit-
jak a mikrocirkuldciét. Fokozzdk a kamrai kontraktilitdst.
Mérséklik az oxidativ és a nitrozativ stresszt, lassitjak
az atherogenesist, kedvezden befolyasoljak a vérzsirér-
tékeket és kismértékben csokkentik a vérnyomadst. Emel-
kedett vércukorszint mellett kismérték(i vazodilatacit
eredményeznek a veseerekben - normoglikémia ese-
tén a hatds nem jelentkezik -, s az SGLT-2i-kétdl eltérd
mechanizmussal és kisebb mértékben fokozzak a nat-
riurézist (és ennek révén a diurézist is). Mérséklik a glo-
meruldris hipertréfiat és fibrézist, valamint a mezangiélis
matrix expresszi6t.*

127,40

Kombinalt alkalmazas
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* kozép- és hosszi hatasd készitmények esetében

** az egésztest-inzulinrezisztencia mellett csokkentik a hepatikus inzulinrezisztenciat is

*** csak kozvetett hatdsok eredményeként
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Prospektiv, nagy esetszdmt klinikai vizsgala-
tok - Ugynevezett 3 pontos MACE, Osszetett, kar-
diovaszkuldris végpont alapjan - igazoltdk mindkét
gybgyszercsoport keringési szévédményeket mérsékld
természetét. Metaanalizisek e tekintetben nem talaltak
kozottitk érdemi kilonbséget.* A szivelégtelenség kocka-
zatdnak csokkentésében azonban az SGLT-2i-k csoport-
ja felulmulta a GLP-1-RA-kat. Kedvezdbbnek bizonyultak

a vesekdrosoddsok mérséklésében is.*°

Bér alkalmazdsukkal a cél a kardioren4lis kdrosodasok kialakuldsa-
nak megel4zése - ezért a betegség minél kordbbi szakaszdban cél-
szerll bevezetésitk -, mindkét gydgyszercsoport alkalmas - mas
készitménycsoportokkal kombindlva - a mar kialakult szivelégte-
lenség kezelésére is. Az SGLT-2i-k két képvisel6je mar torzskony-
vezett nem cukorbetegek HFrEF forméju szivelégtelenségének
kezelésére is. A HFpEF kevésbé megoldott terdpidjdban jelenthet
elérelépést az SGLT-2i-csoport bevezetése. A kezelési részletek is-

mertetése meghaladja munkénk kereteit.

A két gybgyszercsoport HFpEF-re gyakorolt hatdsat
az 1. dbra,®*° vesekdrosoddsra gyakorolt befoly4sit a 2.
dbra®”**%*° szemlélteti. Kombindlt alkalmazdsukkal a kar-

dio-renoprotektiv hatds tovabb erdsithetd (2. tdbldzat).?**

GLUKO- VS. CELSZERVCENTRIKUS TERAPIAS
STRATEGIA 2-ES TIiPUSU DIABETES MELLITUSBAN

Napjaink diabetolégiai gyakorlatdban a kordbbi gliiko-
centrikus terdpids szemléletet a célszervcentrikus gya-
korlat valtotta fel. Ezt titkrdzi mind az Amerikai (ADA) és
az Eurdpai Diabetes Térsasdg (EASD) kézds irdnyelve,”

mind a Magyar Diabetes Tarsasig hatalyos médszertani
Utmutatasa.*?

A hazai - és az eurépai - gyakorlatban a heveny anyag-
csere-kisiklassal vagy klinikai panaszokkal és tinetek-
kel jéré szénhidratanyagcsere-kérosodéssal (HbA,. >10%)
kisért esetek kivételével ellenjavallat, intolerancia his-
nyaban tovabbra is a metformin az elséként vélasztandé
antidiabetikum, ha az intenziv életmédkezelés 6nmaga-
ban elégtelen a kivant glikémiés kontroll (HbA,. <7,0%)
biztositdsdra. Szivelégtelenség és/vagy CKD fenndlldsa,
vagy ennek magas kockdzata esetén SGLT-2i a metformin
kiegészitéseként valasztandé kezelés. HF hidnyaban, de
fennall6 kardiovaszkularis betegség vagy tobbszorss ke-
ringési kockdzati tényezé jelenlétekor metformin utdn
GLP-1-RA vélaszthaté. A két gydgyszercsoport barmelyi-
kével szemben fennallé ellenjavallat, intolerancia esetén
a masik készitmények valamelyike vélaszthato.

A DMD tipust szerek elényei nem jelentik azt, hogy a kordbban al-
kalmazott antidiabetikumcsoportoknak ne lenne helye a T2DM
jelen kezelési stratégidjaban. Megfelelé koriiltekintéssel addsuk -
a hatélyos el6irdsokhoz igazodva - énmagukban vagy kombina-
ciékban tovébbra is megengedett, a mérlegelési szempontokban

azonban kiemelt hangsulyt kap a kardiorendlis prevencid.***

Munkankban a mar fenndll6 T2DM kezelését allitottuk
kézéppontba. Nem lehet azonban eléggé hangsilyozni
a korai megel6zés jelent6ségét, a sulytobblet, prediabé-
tesz kialakuldsanak elkertilésében az egészséges életmdd
propagéldsat és a veszélyeztetettek korében végzendd
szlrévizsgalatok szlikségességét. Az idében torténé felis-
merés a kardiorenalis kockdzat mérséklésében is el6relé-
pést jelenthet.

AGE: elérehaladott glik4ciés végtermék (advanced glycemic endproduct); BMI: testtdmegindex (body mass index); CI: megbizhatésagi tartomany
(confidence interval); CAD: coronariasclerosis (coronary artery disease); CKD: krénikus vesebetegség (chronic kidney disease); DMD: diabétesz/be-
tegség (lefolyast) médosité gydgyszer (diabetes/disease modifying drug); EF: ejekcids frakcié (ejection fraction); GLP-1-RA: glitkagonszerti peptid-1
receptoragonista (glucagon-like peptide-1 receptor agonist); HF: szivelégtelenség (heart failure); HFmrEF: szivelégtelenség mérsékelten csdkkent
ejekciés frakciéval (heart failure with mild ranged ejection fraction); HFpEF: szivelégtelenség megtartott ejekciés frakciéval (heart failure with pre-
served ejection fraction); HFrEF: szivelégtelenség csékkent ejekciés frakciéval (heart failure with reduced ejection fraction); HR: kockazati hanya-
dos (hazard ratio); MACE: stilyos nemkivénatos kardiovaszkul4ris esemény (major adverse cardiovascular event); PAD: periférids artérids betegség
(peripheral artery disease); SGLT-2: natrium-glitk6z kotranszporter-2 (sodium-glucose cotransporter-2); SGLT-2i: SGLT-2-g4tl§ (SGLT-2 inhibitor);

T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus (type 2 diabetes mellitus)

2024. marcius

DOI: 10.24121/dh.2024.4


https://doi.org/10.24121/dh.2024.4

m Winkler Gabor

IRODALOMJEGYZEK

10.

11.

12.

. Fisher M, Show KM: Diabetes - a state of

premature cardiovascular death. Practical Diab
2001; 18(6): 183-184. por:0rg/10.1002./pdi.243

. Katsiki N, Banach M, Mikhaidis DP: Is

type 2 diabetes mellitus a coronary heart
disease equivalent or not? Do not just enjoy
the debate and forget the patient! Arch
Med Sci (AMS) 2019; 15(6): 1357-1364.
Do1:10.5114/a0ms.2019.89449

. Thomas MC, Brownlee M, Susztak K, et al.:

Diabetic kidney disease. Nat Rev Dis Primers
2015; 1: 15018. po1:10.1038/nrdp.2015.18

. Sprenger L, Vonbank A, Larcher B, et al.:

Type 2 diabetes, chronic kidney disease and
major cardiovascular events in patients with
established coronary artery disease. Eur
Heart ] 2021; 42(Suppl. 1): ehab724.1104.
po1:10.1093 /eurheartj/ehab724.1104

. Singer ME, Dorrance KA, Oxenreiter MM, et

al.: The type 2 diabetes ‘modern preventable
pandemic’ and replicable lessons from the
COVID-19 crisis. Preventive Med Rep 2022;
25(2): 101636. po1:10.1016/j.pmedr.2021.101636

. Beulens JWJ, Pinho MGM, Abreu TC, et

al.: Environmental risk factors of type
2 diabetes - an exposome approach.
Diabetologia 2022; 65(2): 263-274.
Do1:10.1007/s00125-021-05618-w

. LiY,XuL, Shan Z, et al.: Association between

air pollution and type 2 diabetes: an updated
review of the literature. Ther Adv Endocrinol
Metab 2019; 10: 2042018819897046.
po1:10.1177/2042018819897046

. Rajagopalan S, Landrigan PJ: Pollution and

the heart. Lancet 2021; 381: 1881-1892.
po1:10.1056/NEJMra2030281

. Molnar F, T6th K: Csak a szived legyen fiatal!

- A kardiovaszkuldris prevencié 4j irdnyai.
Metabolizmus 2023; 21(5): 223-227.

Winkler G: Inzulinrezisztencia - valds és téves
értelmezése a klinikai gyakorlatban (Insulin
resistance - real and misinterpretation in the
clinical practice). Orv Hetil 2020; 161(26):
1088-1093.

Winkler G, Wittmann I: A zsirszévet, mint a 2-es
tipust diabetest kisérd inzulinrezisztencia egyik
célszerve. Az antidiabetikumoktdl a fejlesztés
alatt 4116 ,adipeuti-kumokig”. Orv Hetil 2023;
164(1): 3-10. DO1:10.1556/650.2023.32680

Alam J, Banerjee SK: Obesity-induced
cardiovascular complications and

therapeutic intervention. In: Tappia S,

Bhullar SK, Dhalla NS (eds.): Biochemistry

of cardiovascular dysfunction in obesity.
Advances of Biochemistry in Health and Disease,
Vol. 20. Springer, Cham, 2020. pp. 15-53.
D01:10.1007/978-3-030-47336-5_2

Osszefoglald kozlemény

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Colditz AG, Willett WC, Manso JAE: Weight gain
as a risk factor for clinical diabetes mellitus in
women. Ann Intern Med 1995; 122.(7): 481-486.
Dp01:10.7326/0003-4819-122-7-199504010-00001

Gray N, Picone G, Slpanl F, et al.: The relationship
between BMI and onset of diabetes mellitus

and its complications. South Med ] 2015; 108(1):
29-36. D01:10.14423/SMJ].0000000000000214

Karin A, Jon E, Marin A, et al.: Body mass index
in adolescence, risk of type 2 diabetes and
associated complications. A natinwide cohort
study of men. eClinicalMedicine 2022; 46:
101356. por:10.1016/j.eclinm.2022.101356

Ganz ML, Wintfeld N, Li Q, et al.: The association
of body mass index with the risk of type 2
diabetes: a case-control study nested in an
electronic health records system in the United
States. Diabetol Metab Syndr 2014; 6: 50.
Do1:10.1186/1758-5996-6-50

Winkler G, Hidvégi T, Vandorfi Gy, et al.:
Prevalence of undiagnosed abnormal glucose
toerance in adult patents cared by general
practitioners in Hungary. Results of a risk-
stratified screening based on FINDRISC
questionnaire. Med Sci Monitor 2013; 19(1):
67-72. po1:10.12659/MSM. 883747

Anand SS, Dagenais GR, Mohan V, et al.: Glucose
levels are associated with cardiovascular
disease and death in an international cohort

of normal glycaemic and dysglycaemic men

and women: the EpiDREAM cohort study.

Eur ] Prev Cardiol 2012; 19(4): 755-764.
Dpo1:10.1177/1741826711409327

Veugen MGJ, Onete VG, Henry RMA, et al.:
Health burden in type 2 diabetes and prediabetes
in the Maastricht Study. Scientific Reports 2022;
12:7337. po1:10.1038/541598-022-11136-5

Roman G, Stoian AP: Cardiovascular risk/
disease in type 2 diabetes mellitus. In: Storian
AP (ed.): Type 2 diabetes - from pathophysiology
to cyber systems. IntechOpen, 2021.
por:10.5772/intechopen.97422

Einarson TR, Acs A, Ludwig C, et al.: Prevalence
of cardiovascular disease in type 2 diabetes:
systematic literature review of scientific
evidence from across the world 2007-

2017. Cardiovasc Diabetology 2018; 17: 83.
Dp01:10.1186/512933-018-0728-6

Dal Canto E, Ceriello A, Rydén L, et al.: Diabetes
as a cardiovascular risk factor: an overview

of global trends of macro- and microvascular
complications. Eur ] Preventive Cardiol 2019;
26(25): 25-32. D01:10.1177/2047487319878371

Cavallari I, Bhatt DI, Steg G, et al.: Causes and
risk factors for death in diabetes: a competing-
risk analysis from the SAVOR-TIMI 53 trial.

J Am Coll Cardiol 2021; 77(14): 1837-1840.
po1:10.1016/j.jacc.2021.02.030

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Renner S, Blutke A, Claauss S, et al.: Porcine
models for studying complications and
organ crosstalks in diabetes mellitus.

Cell Tissue Res 2020; 380(2): 341-378.
Dp01:10.1007/500441-019-03158-9

Poznyak A, Grechko AV, Poggio P, et al.: The
diabetes mellitus-atherosclerosis connection: the
role of lipid and glucose metabolism and chronic
inflammation. Int ] Mol Sci 2020; 21: 1835.
D01:10.3390/ijms21051835

Ruiz PLD, Chen L, Morton JI, et al.: Mortality
trends in type 1 diabetes: a multicountry
analysis of six population-based cohorts.
Diabetologia 2022; 65(6): 964-972.
Dpo1:10.1007/500125-022-05659-9

Belli M, Barone L, Bellia A, et al.: Treatment

of HFpEF beyond SGLT2-Is: does the addition

of GLP-1 RA improve cardiometabolic risk and
outcomes in diabetic patients? Int ] Mol Sci 2022;
23:14598. po1:10.3390/ijms232314598

Vuori MA, Reinkainen J, Séderberg S, et al.:
Diabetes status-related differences in risk
factors and mediators of heart failuure in the
general population: results from the MOR-GAM/
BiomarCARE consortium. Cardiovasc Diabetol
2021; 10: 195. po1:10.1186/s12933-021-01378-4

Oktay AA, Paul TK, Koch CA, et al.: Diabetes,
cardiomyopathy, and heart failure. In: Oktay
AA, Paul TK, Koch CA, et al. (eds.): Endotext
[Internet]. South Dartmouth [MA]. MDText.
com, Inc. 2000-. https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
books/NBK560257

Abudureyimu M, Luo X, Wang X, et al.:
Heart failure with preserved ejection
fraction (HFpEF) in type 2 diabetes mellitus:
from pathophysiology to therapeutics.

J Mol Cell Biol 2022; 14(5): mjac028.
p01:10.1093/jmcb/mjac028

Lazar S, Rayner B, Campos GL, et al.:
Mechanisms of heart failure with preserved
ejection fraction in the presence of diabetes
mellitus. Trans] Metabolic Syndr Res 2020; 3:
1-5. po1:10.1016/j.tmsr.2020.04.002

Gembillo G, Ingarsciotta Y, Crisafulli S, et

al.: Kidney disease in diabetic patients: from
pathophysiology to pharmacological aspects
with a focus on therapeutic inertia. Int ] Mol Sci
2021; 22: 4824. po1:10.3390/ijms22094824

Qazi M, Sawaf H, Ismail ], et al.:
Pathophysiology of diabetic kidney
disease. Nephrology 2022; 10(1): 102-113.
por:10.33590/emjnephrol/22-00060

Fenta ET, Eshetu HB, Kebede N, et al.: Prevalence
and predictors of chronic kidney disease among
type 2 diabetic patients worldwide, systematic
review and metaanalysis. Diabetol Metab Syndr
2023; 15: 245. por:10.1186/s13098-023-01202-x

Diabetologia Hungarica | XXXII. évfolyam 1. szam


https://doi.org/org/10.1002/pdi.243
https://doi.org/10.5114/aoms.2019.89449
https://doi.org/10.1038/nrdp.2015.18
https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab724.1104
https://doi.org/10.1016/j.pmedr.2021.101636
https://doi.org/10.1007/s00125-021-05618-w
https://doi.org/10.1177/2042018819897046
https://doi.org/10.1056/NEJMra2030281
https://doi.org/10.1556/650.2023.32680
https://doi.org/10.1007/978-3-030-47336-5_2
https://doi.org/10.7326/0003-4819-122-7-199504010-00001
https://doi.org/10.14423/SMJ.0000000000000214
https://doi.org/10.1016/j.eclinm.2022.101356
https://doi.org/10.1186/1758-5996-6-50
https://doi.org/10.12659/MSM.883747
https://doi.org/10.1177/1741826711409327
https://doi.org/10.1038/s41598-022-11136-5
https://doi.org/10.5772/intechopen.97422
https://doi.org/10.1186/s12933-018-0728-6
https://doi.org/10.1177/2047487319878371
https://doi.org/10.1016/j.jacc.2021.02.030
https://doi.org/10.1007/s00441-019-03158-9
https://doi.org/10.3390/ijms21051835
https://doi.org/10.1007/s00125-022-05659-9
https://doi.org/10.3390/ijms232314598
https://doi.org/10.1186/s12933-021-01378-4
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560257
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK560257
https://doi.org/10.1093/jmcb/mjac028
https://doi.org/10.1016/j.tmsr.2020.04.002
https://doi.org/10.3390/ijms22094824
https://doi.org/10.33590/emjnephrol/22-00060
https://doi.org/10.1186/s13098-023-01202-x

A holisztikus, metabolikus-kardiorenalis preventiv szemlélet jelentGsége a 2-es tipusi diabétesz gondozasaban

35.

36.

37.

Hoogeveen EK: The epidemiology of diabetic
kidney disease. Kidney Dial 2022; 2: 433-442.
po1:10.3390/kidneydial2030038

Khoo CL: 44 years of UKPDS - does legacy efect
still hold? GP Voice [Internet] 2022. 10. 23.
(megtekintve: 2024. 01. 10.) https://gpvoice.com.
au/index.php/2022/10/23/44-years-of-ukpds-
does-legacy-effect-still-hold

Shami D, Sousou JM, Batarseh E, et al.: The roles
of glucagon-like peptide 1 (GLP-1) receptor
agonists and sodium-glucose cotransporter-2
(SGLT-2) inhibitors in decreasing the occurrence
of adverse cardiorenal events in patients with
type 2 diabetes. Cureus 2023; 15(1): e33484.
Do1:10.7759/cureus.33484

2024. marcius

38. Ceriello A, Lucisano G, Prattichizzo F, et al.:
The legacy effect of hyperglycemia and early
use of SGLT-2 inhibitors: a cohort study with
newly-diagnosed people with type 2 diabetes.
Lancet Regional Health 2023; 31: 100 666.
po1:10.1016/j.]anepe.2023.100666

39. Winkler G: Komplementer és addit{v hatdsok -
a GLP-1 receptoragonisték és az SGLT-2-gatlok

kardiorenalis el6nyeinek patobiokémiai hattere.

Diabetologia Hungarica 2021; 29(5): 279-287.
D01:10.24121/dh.2021.17

40. Rolek B, Haber M, Gajewska M, et al.: SGLT2
inhibitors vs. GLP-1 agonists to treat the heart,
the kidneys and the brain. ] Cardiovasc Dev Dis
2023; 10: 322. po1:10.3390/jcdd10080322

41.

42.

Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, et al.:
Management of hyperglycemia in type 2
diabetes, 2022. A consensus report by the
American Diabetes Association (ADA) and the
European Association for the Study of Diabetes
(EASD). Diabetes Care 2022; 45(11): 2753-2786.
p01:10.2337/dci22-0034

Bedros JR, Jermendy Gy, Gaal Zs, et al.;
Jermendy Gy (szerk.): Egészségiigyi szakmai
irdnyelv. A diabetes mellitus kérismézésérél,
a cukorbetegek antihyperglikaemids
kezelésérél és gondozésardl felnbttkorban.
Diabetololgia Hungarica 2023; 31(5): 331-444.
D01:10.24121/dh.2023.20

DOI: 10.24121/dh.2024.4


https://doi.org/10.24121/dh.2024.4
https://doi.org/10.3390/kidneydial2030038
https://gpvoice.com.au/index.php/2022/10/23/44-years-of-ukpds-does-legacy-effect-still-hold
https://gpvoice.com.au/index.php/2022/10/23/44-years-of-ukpds-does-legacy-effect-still-hold
https://gpvoice.com.au/index.php/2022/10/23/44-years-of-ukpds-does-legacy-effect-still-hold
https://doi.org/10.7759/cureus.33484
https://doi.org/10.1016/j.lanepe.2023.100666
https://doi.org/10.24121/dh.2021.17
https://doi.org/10.3390/jcdd10080322
https://doi.org/10.2337/dci22-0034
https://doi.org/10.24121/dh.2023.20

