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Kulcsszavak Osszefoglalas
= 2-es tipusu diabetes
mellitus Bevezetés: Az elmult évtizedben egy jelentds paradigmavaltas kovetkezett be a 2-es
= GLP-1-anal6g tipusu diabetes mellitus kezelésében. A hemoglobin A,. (HbA,.) céltartomany el-
= gyulladis érése mellett az antidiabetikum-valasztas egyik {6 szempontja a kardiovaszkularis
= kardio-reno-vaszkularis elény és a nefroprotektiv hatds, amelyet a betegség lefolyasat mddositd, azaz dia-
elény betes modyfing drugs (DMD) csoportba tartozé natrium-glitkéz kotranszporter-2
- kombin4ciés kezelés (SGLT-2)-g4tlék és a GLP-1-receptoragonistdk (GLP-1-RA) ad4s4val érhetiink el.

- SGLT-2-g4tl6
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Betegek és modszerek: Retrospektiv vizsgalatunkban a 2023. 05. 01. és 2024. 05. 31.
kozott a Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont, Belgydgyaszati Klinika egyik diabeto-
l6giai szakrendelésén megforduld betegek adatait dolgoztuk fel. Felmértitk a mikro-
és makrovaszkuléris sz6védmények jelenlétét (retinopatia, nefropatia, neuropatia,
iszkémids szivbetegség, periférids artérias érbetegség, stroke, karotisz-sztenézis).
Vizsgaltuk, hogy a betegek hany szazaléka részestilt DMD-terapiaban, illetve hogy
az elinditott DMD-terdpia hogyan befolydsolta a HbA, -értéket, a vesefunkcids és li-
pid paramétereket, valamint a testtomeg indexet, illetve a gyulladasos markereket.
Eredmeények: A vizsgélati periédusban szakrendelésiinkén 150 2-es tipust cukor-
beteget lattunk el, a betegek 82%-a (123 f8) részesiilt DMD-ter4pidban. A DMD-
terdpidban részesiilé betegek 29,2% SGLT-2-gatlé kezelésben, a 31,7%-a csak
GLP-1-RA kezelésben részesult. A betegek 39,1%-a esetén pedig kombindltan
SGLT-2-gatlé és GLP-1-RA terdpiat alkalmaztunk. A kombinalt DMD-terapia ese-
tén szignifikdnsan csokkent a HbA,, a testtdmeg index, az osszkoleszterin szint,
az LDL-koleszterin és a C-reaktiv fehérje is.

Kovetkeztetés: Vizsgalatunk is alatdmasztja, hogy a 2-es tipust cukorbetegek kozott
jelent6s a mikro- és makrovaszkuldris sz6védmények kialakuldsnak arinya, ezért
esetitkben mérlegelendé lehet az SGLT-2-gatlé és GLP-1-RA kombinalt alkalmaza-
sa a kiindulasi HbA, értéktdl fiiggetleniil.

Results of a single-center retrospective study on disease modifying

- cardio-reno-vascular drug treatment in patients with type 2 diabetes mellitus

benefit
= combination therapy Introduction: The management of type 2 diabetes mellitus has changed in the last
= GLP-1analogue decade, from a glucocentric to a cardiometabolic approach has evolved. In addi-
= inflammation tion to achieving the target range of hemoglobin A,. (HbA,.), cardiovascular benefit
= SGLT-2 inhibitor and nephroprotective effect are major considerations in the choice of antidiabet-
= type 2 diabetes mellitus ic agents, which can be achieved by the administration of sodium glucose cotrans-

porter-2 (SGLT-2) inhibitors and GLP-1 receptor analogues (GLP-1-RA), belonging
to the group of Diabetes Modifying Drugs (DMD).

Patients and methods: In our retrospective study, 150 patients with type 2 diabetes
mellitus were enrolled between 01.05.2023-31.05.2024. Patients were treated at the
Division of Metabolic Disorders, Department of Internal Medicine, University of
Debrecen. We assessed the presence of micro- and macrovascular complications
(retinopathy, nephropathy, neuropathy, ischemic heart disease, peripheral arterial
vascular disease, stroke, carotid stenosis) of T2DM. We investigated the percentage
of patients who received DMD therapy and how the DMD therapy affected HbA,,
renal function, lipid parameters, body mass index and inflammatory markers.
Results: During the study period, 150 patients with type 2 diabetes mellitus were
treated in our outpatient clinic, of whom 82% (123 patients) received DMD thera-
py. Of the patients receiving DMD therapy, 29.2% received SGLT-2 inhibitor therapy
and 31.7% received GLP-1-RA therapy only. And 39.1% of patients received com-
bined SGLT-2 inhibitor and GLP-1-RA therapy. Combined DMD therapy significantly
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reduced HbA,, body mass index, total cholesterol, LDL cholesterol and C-reactive

protein.

Conclusion: Our results emphasize the beneficial effect of combination of GLP-1-RA
and SGLT-2 inhibitors, regardless of baseline HbA,..

diabetes mellitus prevalencidja nemcsak Ma-

gyarorszagon, hanem nemzetkézi viszonylatban

is fokozatosan emelkedik. A Nemzetkdzi Diabe-
tes Szdvetség (International Diabetes Federation - IDF)
2021-ben a 20-79 év kozotti lakossdgon végzett felmérése
10,5%-ra becsiilte a diabétesz elé6forduldsét, ami alapjan
vildgszerte 536,6 milli6 ember szenved diabetes mellitus-
ban. Becslések alapjan ez a szdm 2045-re elérheti a 783,2
milliét is."* Diabetes mellitusban tovébbra is vezet6 ha-
laloknak szdmitanak az ateroszklerotikusan talajon
kialakulé kardiovaszkuléris megbetegedések (ASCVD),
melyek kozé a korondriabetegséget (stabil korondriabe-
tegség - CAD, akut miokardialis infarktus), a cerebrovasz-
kuldris kérképeket és a periférids artérias érbetegséget
soroljuk.** Tanulmdanyok igazoltdk, hogy diabéteszben
a szivelégtelenség eléforduldsa kétszerese az atlagpopu-
lacidhoz viszonyitva.® A rendlis manifesztdcidkat tekint-
ve vizsgalatok kimutattdk, hogy a 2-es tipust diabéteszes
betegek (T2DM) legaldbb felében krénikus veseelégte-
lenség (CKD) alakul ki.° Az albuminuria &sszeftiggést
mutat a hiperténia, az ASCVD, valamint a szivelégtelen-
ség kialakuldsaval, tovdbba megallapitast nyert, hogy fo-
kozza a mortalitdst, f6képp rosszul kontrollalt diabetes
mellitus esetén.®’” A magasabb albumin/kreatinin hdnya-
dos (ACR) figgetlen kardiovaszkuldris kockézati tényez4.®
Az obezitds nemcsak a T2DM kialakuldsaban vezetd koc-
kézati tényez6, hanem 6ndllé rizikéfaktor a szivelégte-
lenség és a veseelégtelenség kialakuldsdban is.>'® Arnold
és mtsai 530747 T2DM-ben szenvedé beteg esetében
vizsgalta a kardio-reno-metabolikus kérképek jelenlétét,
illetve ezek tdrsuldsit. Eredményei alapjan a betegek fe-
1ében legaldbb 3 vagy tébb kardio-reno-matabolikus kér-
kép egytttesen allt fent. A leggyakoribb komorbiditasok
a hipertdnia, a hiperlipidémia, a CKD és a CVD voltak."
Mindezek miatt az Amerikai Sziv Tdrsas4g (American
Heart Association - AHA) bevezetett egy 1j nomenklatu-
rat: a kardiovaszkularis-rendlis-metabolikus szindrémat

2025. oktober

(Cardiovascular-Kidney and Metabolic Syndrome -
CKM)."

A diabétesz kezelésében az elmult évtizedben jelen-
t6s szemléletvaltas kovetkezett be. A megfeleld glikémids
kontrollon tdl el6térbe keriilt a kardio-renoprotekeié je-
lent8sége, illetve az individualizalt teststlykontroll is.
A kardiovaszkuldris biztonsédgossagi vizsgalatok igazoltak,
hogy mind az SGLT-2-gatlék, mind pedig a GLP-1-RA-k
szignifikdnsan csokkentették a major kardiovaszkularis
események (kardiovaszkuldris eredetti haldlozds, akut
miokardidlis infarktus és stroke) kialakuldsit és rena-
lis protekciéval is birnak. Az SGLT-2-gatlokat és a GLP-1-
RA-t egyiittesen diabétesz koérlefolydsat befolyasold
készitményeknek (diabetes modyfing drugs - DMD) ne-
vezzik."

Az MDT 2023-as irdnyelve alapjan hazdnkban is
a terdpiavalasztas f6 szempontjai, HbA,-t6l fiiggetlentl,
az ASCVD, illetve szivelégtelenség fennalldsa és a rendlis
protekcié szitkségessége. A hazankban jelenleg érvény-
ben 1évé MDT-irdnyelv is gy fogalmaz, hogy az igen nagy
vagy a nagy kardiovaszkuldris kockazattal biré betegek
antihiperglikémids farmakoterdpidjanak kardiovaszku-
laris szempontbdl elényds készitményt (SGLT-2-g4tlét
és/vagy GLP-1-RA-t) kell tartalmaznia.”® A szakmai irdny-
elvek 4ltal javasolt terdpia és a mindennapi gyakorlat
azonban gyakran jelentésen eltérd. Ezért célul tiztitk ki
egy retrospektiv vizsgélat keretében a Debreceni Egye-
tem Klinikai Kézpont, Belgyégyaszati Klinika diabetold-
giai szakrendelésén 2023. 05. 01. és 2024. 05. 31. kozott
kezelt betegek adatainak feldolgozasat, ezen beltil a mik-
ro- és makrovaszkuldris szévédmények jelenlétének (reti-
nopdtia, nefropétia, neuropétia, ischaemids szivbetegség,
periférids artérids érbetegség, stroke, karotisz-sztendzis)
felmérését, a DMD-terdpia alkalmazdsdnak ardnyat va-
lamint azt, hogy az elinditott DMD-terdpia hogyan befo-
lydsolta a HbA,.-értéket, a vesefunkciés, gyulladsos és
lipidparamétereket, valamint a testtémegindexet (BMI-t).
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BETEGEK ES MODSZEREK

Vizsgalati populacio

Retrospektiv vizsgalatunkban a 2023. 05. 01. és 2024. 05.
31. kozott a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpont, Belgyé-
gyaszati Klinika diabetolégiai szakrendelésén rendsze-
res kontrollokon megjelens, T2DM-ben szenvedd betegek
adatait dolgoztuk fel. A betegadatokat az UD MED egész-
ségligyi informatikai rendszer segitségével gyujtottiik.
Vizsgalatunk els6, keresztmetszeti részében felmértitk
a szivelégtelenség, a hiperténia, valamint a mikro- és
makrovaszkularis szovédmények (retinopatia, nefropé-
tia, neuropatia, CAD/ST-elevaciés miokardiélis infarktus
[STEMI]/ST-elev4ciéval nem jéré miokardialis infarktus
[NSTEMI]/koronéria bypass graft miitét, periférids arté-
rids érbetegség, ischaemias stroke, karotisz-sztenézis) je-
lenlétét, melyeket 8sszefoglaléan ateroszklerotikus talajon
kialakult kardiovaszkuldris megbetegedéseknek (ASCVD)
neveztiink. Minden bevont betegnél tortént szemfenék-
vizsgélat, diabéteszes neuropatia sziirése kalibralt hang-
villdval és karotiszultrahang. Klaudik4ciés panaszok
esetén szlrd jeleggel boka-kar index meghatdrozés, el-
térés esetén pedig az érszlikiilet igazoldsara alsé végta-
gi artérias duplex ultrahangvizsgélat is. Vizsgéltuk, hogy
a betegek milyen ardnyban részestiltek DMD-terdpidban,
illetve hogy a vizsgalatba térténé bevonaskor milyen volt
a betegek BMI-értéke, lipidparaméterei, HbA,.-értéke, va-
lamint gyulladdsos markerei. A DMD-terapia inditdskor
mérlegeltiik betegeink aktudlis anyagcserehelyzetét, fi-
gyelembe vettitk a szivelégtelenség és a krénikus vesebe-
tegség, illetve az ASCVD fennélldsat. Azon betegeinknél,
akik mér SGLT-2-gatlé vagy GLP-1-RA kezelésben része-
stltek, de a terdpia intenzifikdldsara volt szitkség, kezelé-
stiket lehet6ség szerint a masik DMD-szerrel egészitettitk
ki. Vizsgélatunk masodik része egy 12 hénapos kovetéses
vizsgdlat volt. Felmértiik, hogy az elinditott DMD-terdpia
hogyan befolyédsolta a 3., a 6. és a 12. hénapban a HbA,.-
értéket, a lipidparamétereket, a BMI-t, a glomerularis
filtraciés ratat, valamint a gyulladdsos markereket (nagy
szenzitivitdst C-reaktiv fehérje [hsCRP], neutrofil-limfo-
cita ardny [NLR], monocita-limfocita ardny [MLR]).

A vizsgalatba bevont betegek részletes szébeli felvi-
lagositast kovetben beleegyezd nyilatkozatot irtak ala.

Eredeti kézlemény

A vizsgélatot a helyi és regionalis etikai bizottsdgok enge-
délyével (DE RKEB/IKEB 4775-2017, id6pont: 2020. prilis
3. és az ETT TUKEB 34952-1/2017/EKU, a beérkezés idé-
pontja: 2017. jinius 30.) és a helsinki nyilatkozatnak meg-
feleléen végeztiik el.

Rutin laboratoriumi vizsgalatok

A vérvételek sordn 12 6ras éhezést kovetéen periférids vé-
néat hasznéltunk. A rutin laboratériumi mérések, mint
a vérkép, C-reaktiv fehérje (CRP), urea, kreatinin, becsiilt
glomeruldris filtraciés rata (eGFR), ionok, HbA,,, triglice-
rid, dsszkoleszterinszint, LDL-C és HDL-C szérumminta-
bdl torténtek standard laboratériumi kéralmények kozott.
A vizelet-ACR meghatdrozdsa a reggeli elsé vizeletbdl tor-
tént. A vizsgalatokat a c600 Cobas analizator segitségével
végezték el (Roche Ltd., Mannheim, Németorszag) a Deb-
receni Egyetem Klinikai Kézpont Laboratériumi Medi-
cina Intézetben. A vérképvizsgdlat paraméterei alapjan
a neutrofil- és a limfocitaszdm hanyadosdnak meghata-
rozédséval az NLR, illetve a monocita- és a limfocitaszdm
hényadosdnak meghatdrozdsival az MLR meghatdroz4-
sa tortént.

BMI-meghatarozas

Minden betegnél minden vizit alkalmaval testmagasség-,
testsilymeghatarozas tortént validalt eszkoz segitségével,
majd pedig a BMI-kalkulator segitségével meghatdroztuk
a BMI-t.

Statisztikai vizsgalat

A statisztikai szdmitdsainkhoz a Statistica 13.5.0.17 szoft-
ver (TIBCO Software Inc. USA) és a GraphPad Prism 6.01
(GraphPad Prism Software Inc., USA) szoftvereket alkal-
maztuk. Az eloszlds normalitdsit a Kolmogorov-Smir-
nov-teszttel vizsgdltuk. Az adatokat az 4tlag+SD vagy
medidn (felsd-alsé kvartilis) formdjdban jelenitettitk meg.
A csoportok kozotti atlagok Osszehasonlitdséra variancia-
analizist (ANOVA) végeztiink. Pearson-korreldciét hasz-
néltunk a kivélasztott folytonos valtozdk kozotti kapesolat
vizsgalatra. A p<0,05 valésziniiségi értékeket tekintet-
titk statisztikai szempontbdl szignifikdnsnak.
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A keresztmetszeti vizsgélatba &sszesen 150 beteget (59
né, 91 férfi), mig a kovetéses vizsgalatba 48 beteget (18
né, 30 ffi) vontunk be. Minden olyan betegiink, akinél
nem &llt fent kontraindikécié (eGFR <30 ml/perc/1,73 m?,
sulyos méjelégtelenség vagy gasztrointesztindlis mel-
lékhatas okozta intolerancia) metformin-kezelésben ré-
szesiilt, a metformin-terdpia ardnya minden terdpids
csoportban 80% feletti volt (1. tdbldzat). A betegeket
a DMD-terdpia alapjan négy terdpids csoportba osz-
tottuk. Az 1. csoportba az SGLT-2-g4tld, a 2. csoportba
a GLP-1-RA a 3. csoportba az SGLT-2-gatlé és GLP-1-RA
kombindcids terdpidban részesilé betegeket soroltuk,
a 4. csoportba az egyéb diabetolégiai kezelésben része-
siil8 (szulfonilurea, dipeptidil-peptiddz-4-g4tls, intenzi-
fikalt human inzulin vagy inzulinanaldg-kezelés, illetve
bed-time humdn inzulin terdpia). A GLP-1-RA csoport-
ba az injektdbilis szemaglutid, az ordlis szemaglutid
vagy az IDeglira-terdpidban részesulé betegek kertl-
tek bevondsra. Amennyiben a beteg humén vagy analég
ICT, illetve analég/human bed-time inzulin terdpia mel-
lett SGLT-2-g4tlé és/vagy GLP-1-RA kezelésben része-
stlt, akkor a DMD-terapia szerinti csoportba soroltuk.
Az 1. csoportban 2 beteg részestlt analdg ICT, illetve 3 be-
teg analdég bed time inzulin kezelésben. A 2. csoportban

5 beteg iDeglLira, 1 beteg analdg ICT és 3 beteg analég
ICT terdpiat kapott. A 3. kombindlt csoportban 2 beteg
iDegLira, 1 beteg analég ICT és 4 beteg analég bed-time
kezelésben részetilt. A kis betegszdm miatt a 4 fés cso-
portban alcsoportokat nem hoztunk létre. A 12 héna-
pos kovetéses vizsgalatbdl kizdrtuk azon betegeket, akik
a DMD-terdpidt mellékhatds miatt elhagytdk a koveté-
si periédusban. A kovetéses vizsgalati részben a DMD-
kezelés mellett betegeink minden esetben folytattdk
a mér korabbi metformin-kezelést. Osszességében a be-
tegeink 82%-a DMD-terdpidban, ezen beltl 29,2% csak
SGLT-2-g4tlét, 31,7% csak GLP-1-RA készitményt, mig
39,1% kombinalt SGLT-2-g4tlé6 + GLP-1-RA kezelést ka-
pott. A diabéteszes betegek kezelés szerinti megoszlasat
az 1. dbrdn mutatjuk be.

A szovodmények és tarsbetegségek
megoszlasa az egyes terapias csoportokban

A tarsbetegségek tekintetében kiemelheté a hiperténia
igen magas el6fordulési ardnya, mely a betegek 96,6%-
dban (145 f8) volt ismert. A teljes betegpopuldciét te-
kintve a szivelégtelenség el6forduldsi gyakorisaga 12,6%
(19 f&) volt. A szivelégtelen betegek 63,1%-4nak (12 f8)
csokkent, mig 42,9%-4nak (7 f8) megtartott ejekciés frak-
ciéval jaré szivelégtelensége volt. A terdpids csoportokat

T2DM betegek
n=150
n8: 39% / férfi: 61%

SGLT-2-i GLP-1-RA
n=36 n=39
nG: 51% |/ férfi: 49%

|

nG: 25% / férfi: 75%

SGLT-2-i + GLP-1-RA Egyéb kezelés
n=48 n=27
n6: 56% [ férfi: 44%

nG: 31% / férfi: 69%

DMD terapia: 82% (n=123)

DMD: diabetes korlefolyasat modositd gydgyszerek; GLP-1-RA: glitkagonszer(i peptid-1 receptoragonista; SGLT-2-i: natrium-gliikdz kotranszporter-2 gatlo

1. abra. A vizsgalt 2-es tipusi diabetes mellitusos (T2DM) betegek kezelés szerinti megoszlasa
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1. tdblazat. A sz6v6dmények, tarsbetegségek és egyéb gydgyszeres terapidk megoszlasa az egyes terdpias csoportokban

SGLT-2-gatlo SGLT-2-i + GLP-1-RA Egyéb kezelés
(n=36) (n=48) (n=27)

Diabétesztartam (év) 6,37+5,82 5,98%5,41 9,58+6,34 6,72+6,24
Eletkor (év) 65,6£10,16 63,4+10,31 65,18+10,14) 70,22+13,48
Nem (n6/ffi) 9/27 20/19 15/35 15/12
ACEi/ARB (%) 91,6 84,6 87,5 83,4
Statin (%) 91,6 76,9 87,5 74
Ezetimib (%) 13,8 23 27 0
Fibrat (%) 5,5 7,6 18,7 7,4
Metformin (%) 86,1 94,8 95,8 81,4
Hipertonia (%) 97,2 97,4 97,9 92,5
ASCVD (%) 69,4 71,7 72,9 70,3
Retinopatia (%) 2,7 0 4,1 3,7
Neuropatia (%) 69,4 53,8 66,6 66,6
Szivelégtelenség (%) 30,5 2,56 10,4 7,4

ACEi: angiotenzinkonvertalé enzim gatl6; ARB: angiotenzinreceptor-blokkolé; ASCVD: ateroszklerotikus talajon kialakult kardiovaszkularis megbetegedések; GLP-1-RA:
gliikagonszer( peptid-1 receptoragonista; SGLT-2-i: natrium-gliikz kotranszporter-2 gatlo

tekintve a szivelégtelenség eléforduldsa leggyakoribb
(30,5%) az SGLT-2-g4tlé csoportban volt, ami a terdpiavé-
lasztdssal mutathat 6sszefiiggést.

Vizsgélati populdciénkban a betegek 71,3%-dban
mér a bevdlasztiskor is ismert volt ASVCD kialakul4-
sa. Az ASCVD eléforduldsa kismértékben gyakoribb
volt a GLP-1-RA, illetve a kombinacids csoportban, ami
a gyogyszerek indikélasaval lehet kapcsolatban.

Az egyes terdpids csoportokban a szévédmények, a dia-
bétesz fenndlldsdnak ideje, a BMI, a tarsbetegségek és
a gybgyszeres terdpia megoszlasat az 1. tdbldzat mutatja be.

Metabolikus és lipidparaméterek
valtozasa az egyes terapias csoportokban
a kovetéses vizsgalat soran

Az egyes terdpids csoportokban a BMI-ben, a HbA,.-ben,
a lipidparaméterekben és a CRP-ben a kezelés hatdsara
bekovetkezd véltozast a 2. tdbldzatban mutatjuk be.

Az SGLT-2-g4tl6+GLP-1-RA csoportban a HbA,. (%) mér
a 3. hénapra is szignifikdnsan csékkent, és ez a szignifi-
kéans csokkenés a 6. és a 12. hénapban is kimutathaté volt
(2. dbra).

Habdr tendencidjéban mind az SGLT-2-g4tlé, mind pe-
dig a GLP-1-RA csoportban megfigyelhet6 a HbA,.-csok-
kenés, azonban ez nem volt szignifikdns sem a 3., sem a 6.
ésa12. hénapban (2. dbra).

A legmagasabb kiinduldsi BMI-t a GLP-1-analég cso-
portban talaltuk. Mind a GLP-1-RA mind pedig a kombi-
nélt SGLT-2-gatl és GLP-1-RA csoportban szignifikdnsan
csokkent a BMI a 6. és 12. hénapban is (3. dbra).

A lipidparaméterek esetén az dsszkoleszterin szignifi-
kdnsan csokkent a 3., a 6. és a 12. hénapban az SGLT-2-
gatlé + GLP-1-RA csoportban (4. dbra).

Az LDL-C is szignifikdns csékkent az SGLT-2-gatlé +
GLP-1-RA csoportban (5. dbra).

A triglicerid és a HDL-C vonatkozédsaban szignifikdns
valtozast egyik terdpids csoportban sem taldltunk.

Eredeti kozlemény
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2. tablazat. A vizsgalt paraméterek a kezelés kezdetekor, valamint a kezelés 3.,
6. és 12. honapjanal a kiilonb6z6 kezelési csoportok esetén

12. hénap

25,43+4,45
6,58+0,57
3,29+0,80

1,32+0,55

1,38+0,10
1,10 (0,80-1,52)

1,96+1,36

34,02+6,16
6,76£0,48
4,40%0,99
2,13:1,03
1,46£0,24
2,22 (1,42-2,40)
5,26:8,48

30,47+5,20
7,23x1,01
3,38%1,41
1,52+0,91
1,02+0,35
1,48 (1,00-2,10)
3,42+2,15

28,85+7,14
7,70+1,56
5,42+3,18
3,18+2,16
1,17+0,13
1,73 (0,98-2,48)
2,06+2,21

Kezelés kezdete 3. honap
SGLT-2-i
BMI (kg/m?) 26,75%5,21 26,15%5,23 25,93%4,92
HbA. (%) 9,38+3,10 7,15+0,85 6,55+0,71
Osszkoleszterin (mmol/() 3,90£1,39 2,78+0,68 2,85:0,42
LDL-C (mmol/D) 1,98+1,39 0,91+0,27 0,93£0,39
HDL-C (mmol/l) 1,09£0,49 1,44+0,35 1,36x0,11
Triglicerid (mmol/l) 1,61 (0,88-3,26) 0,98 (0,63-1,36) 1,24 (0,71-1,82)
CRP (mg/l) 4,61+2,17 5,43+5,32 3,25+2,63
BMI (kg/m?) 36,74+4,99 35,28+5,32 35,14+5,37
HbA. (%) 7,02+0,43 6,78£0,25 7,02+0,54
Osszkoleszterin (mmol/l) 4,60+1,80 3,92+1,08 4,09+1,03
LDL-C (mmol/l) 2,22+1,43 1,83+0,98 1,89+0,97
HDL-C (mmol/l) 1,53+0,35 1,28+0,08 1,41+0,12
Triglicerid (mmol/l) 1,34 (1,14-2,24) 1,73 (1,38-1,8) 1,4 (1,36-1,85)
CRP (mg/l) 8,92+10,37 4,89+8,23 5,26+8,82
BMI (kg/m?) 32,95+5,25 31,4245,13 30,50£4,94
HbA;. (%) 8,98+1,47 8,15+1,51 7,60+1,52
Osszkoleszterin (mmol/l) 4,17+1,13 3,47+0,67 3,62+1,03
LDL-C (mmol/l) 2,09+1,06 1,76x0,61 1,84+0,84
HDL-C (mmol/l) 1,13£0,33 0,99+0,21 1,08+0,23
Triglicerid (mmol/l) 2,14 (1,96-2,41) 1,56 (0,92-2,07) 1,34 (0,99-1,86)
CRP (mg/l) 7,58%4,80 3,51+2,19 2,32+1,50
BMI (kg/m?) 27,80+5,37 28,10+6,08 28,40+6,22
HbA;. (%) 10,10+4,38 7,15+0,64 7,00+1,27
Osszkoleszterin (mmol/l) 6,30£2,26 5,25+2,76 4,85%2,19
LDL-C (mmol/D) 3,71+£1,59 3,14+2,11 2,54+1,20
HDL-C (mmol/1) 1,45+0,51 1,47+0,52 1,31:0,32
Triglicerid (mmol/l) 2,96 (2,88-3,04) 1,90(1,78-2,02) 2,75(2,29-3,18)
CRP (mg/l) 2,71+3,10 1,05+0,64 1,10+0,85

0,055
0,168
0,657
0,771
0,344
0,162
0,143

0,002
0,170
0,253
0,136
0,249
0,632
0,331

<0,001
0,002
<0,001
0,002
0,158
0,071
0,003

0,634
0,285
0,164
0,272
0,462
0,283
0,520

BMI: testtomegindex; GLP-1-RA: gliikkagonszer(i peptid-1 receptoragonista; HbA;.: hemoglobin A, ; HDL-C: nagy slir(iség(i lipoprotein koleszterin; LDL-C: kis s(ir(iségli
lipoprotein koleszterin; SGLT-2-i: natrium-gliik6z kotranszporter-2 gatlé
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2. abra. A HbA, valtozasa
az egyes terapias csoportokban
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4. abra. Az 6sszkoleszterinszint valtozasa
az egyes terapias csoportokban
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3. abra. A testtomegindex valtozasa

az egyes terapias csoportokban

5,0
4,5+
4,0
3,54
3,04
2,5+
2,0+
1,54
1,04
0,51

”
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Alacsony slir(iségli koleszterin (mmol/l)
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—e— SGLT-2i

GLP-1-RA p=0,136 +e— Kombinalt p=0,002
p=0,771 e Egyéb p=0,272

5. abra. Az alacsony slir(iségli koleszterin szintjének

valtozasa az egyes terapias csoportokban
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6. abra. A kéros albumin/kreatinin hanyados valtozasa a kiilénb6z6 terapids csoportokban

Az ACR valtozasa az egyes terapias csoportokban

A kéros ACR mind az SGLT-2-gatld, a GLP-1-RA és a kom-
binalt SGLT-2-g4tlé és GLP-1-RA csoportban is csékkent
a kezelés hatdsara.

Statisztikai feldolgozast az alacsony betegszdmok miatt
ebben az esetben nem végeztiink. A kéros ACR értékek
aranyat az egyes csoportokon belil a kezelés soran a 6.
dbrdn mutatjuk be.

Gyulladasos paraméterek valtozasa
az egyes terapias csoportokban

Az alacsony foku, krénikus gyulladést jellemzé CRP szig-
nifikdnsan csékkent a 6. és 12. hénapban az SGLT-2-
gatlé+GLP-1-RA csoportba tartozé betegeknél (7. dbra).

A MLR szignifikinsan magasabb volt (0,304+0,159,
0,237+0,091, p=0,017) a mér kardiovaszkuléris esemé-
nyen 4tesett betegek esetében (8. dbra).

~ 14
» 13
E 1
& 11
E 10
94— GLP-1-RA  p=0,331
? e~ SGLT2i  p=0,143
6 —e— Kombinalt p=0,003
5 pi= S - —eo— Egyéb p=0,52
4 \
IR - .
2 '\\I
1 hd T
0 T T T T T
0 3 9 12
Hénap

7. abra. A CRP-szint valtozasa az egyes terapias csoportokban
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8. abra. A monocita-limfocita arany az ateroszklerotikus érbetegségen atesett és nem atesett betegek esetén
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9. abra. A neutrofil-limfocita arany és a C-reaktiv fehérje szintje kozotti 6sszefliggés a teljes vizsgalt betegpopulaciéban
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Béar az NLR esetében szignifikdns killonbséget a mak-
rovaszkuldris szév6dménnyel biré és az azzal nem ren-
delkezb betegek esetében nem tudtunk kimutatni, de
az arany valamivel magasabb az éreseményen 4tesett be-
tegek korében (2,71+1,74, 2,6+1,88, p=0,53).

Szignifikdns pozitiv korreldciét taldltunk a kezdeti NLR
és a CRP-szint kézétt (r=0,19, p=0,028) (9. dbra).

MEGBESZELES

A DMD-terapia kardio-reno-vaszkularis elonyei

Az SGLT-2-g4tlék és a GLP-1-RA-k megjelenése forra-
dalmasitotta a T2DM kezelését az elmult évtizedben.*
Napjainkban a terdpia egyik f6 szempontja a megfele-
16 glikémids kontrollon tdl, hogy az alkalmazott keze-
1és igazoltan kardiovaszkuldris és rendlis protekciéval
birjon. Az EMPA-Kidney és a DAPA-CKD pedig igazolta,
hogy mind a dapagliflozin, mind pedig az empagliflozin
cukorbetegség fenndlldsatdl fuggetleniil szignifikdnsan
csokkentette az eGFR legaldbb 50%-0s romldsat és a vég-
stddium vesebetegség kialakuldsat.'*® 2024 majusdban
publikéltdk a FLOW vizsgélat eredményét, ami a szema-
glutid renoprotektiv hatasat igazolta krénikus veseelégte-
lenségben szenvedé T2DM-es betegekben.”” A SUSTAIN-6
és a SOUL vizsgélat mind a szubkutdn, mind az ordlis sze-
maglutid esetén a 3 pontos MACE szignifikdns csékkené-
sét tAmasztotta ald ASCVD-vel szov6dstt T2DM esetén.'®*

Mind az érvényben 1évé nemzetkdzi és a hazai irdny-
elvek is elsé vonalbeli terdpiakant javasoljdk az SGLT-2-
gatlék és/vagy GLP-1-RA-k alkalmazasat.'>*° Retrospektiv
vizsgalatunknak {6 célja az volt, hogy felmérjik a kom-
bin4ciés DMD-terdpia hatékonysigit a glikémids és
teststlykontroll, a diszlipidémia, valamint a rendlis pro-
tekci6 tekintetében sajat beteganyagunk adatainak fel-
dolgozésaval.

A 2021-ben publiklt, 13 orszdg 9823 betegének 2019.
évi adatait feldolgoz6 CAPTURE vizsgalat azt igazol-
ta, hogy a T2DM-es betegek mindéssze 21,9%-a esetén
alkalmaztak DMD tipust szert, és ez az ardny nem tért
el jelentésen a kardiovaszkuldris eseményen mdér at-
esett betegek és a kardiovaszkularis szévédménnyel nem
biré betegek tekintetében (21,5% vs. 22,2%). Ezen beliil

2025. oktober

SGLT-2-g4tl6 kezelésben a betegek 15%-a, mig GLP-1-RA
kezelésben minddssze 8,6%-uk részesiilt.?! Ezek a val4-
élet-adatok segitenek rairdnyitani a figyelmet a minden-
napi diabetoldgiai elldtds hidnyossdgaira, ami lehet6vé
teszi a nem megfelel$ gyakorlat felismerését, ezzel else-
githeti a szakmai irdnyelvekkel 6sszhangban 1év6, haté-
konyabb ell4tds kialakitdsat. Eredményeink kozul ezért is
kiemelendd, hogy a betegeink ennél jéval nagyobb arany-
ban, 82%-ban részestiltek DMD-kezelésben. A teljes vizs-
galati populdciéra vetitve a betegek 24%-a SGLT-2-gatld
kezelésben, 26%-a GLP-1-RA terdpidban, 32%-uk kombi-
ndciés DMD-terdpidban részesilt.

Diabetes mellitus és egyéb kardiovaszkularis
tarshetegségek fennallasa

Retrospektiv vizsgalatunkban felmértitk a tarsbetegsé-
gek jelenlétét is, melyek igen nagy ardnyban fordultak
elé. A betegek 96,6%-a hiperténids, a hiperlipidémia el8-
fordulasa 66% volt, mig a betegek kozel kétharmada mar
valamilyen kardiovaszkuldris eseményen Aatesett. Fon-
tos kiemelni, hogy a betegek 36%-4ban mér a bevonéskor
nefropétia volt megéllapithaté. Eredményeink hasonléak
Arnold és mtsai vizsgalatdhoz." Mindezek is aldtdmaszt-
jak, hogy méar a T2DM diagnézisanak a pillanataban ke-
resni kell a tdrsbetegségek jelenlétét, kiilonos tekintettel
a nefropatidra és a makrovaszkuldris sz6védményekre.

Uj gyulladasos markerek szerepe az akceleralt
ateroszklerdzis kialakulasaban

Az ateroszklerotikus talajon kialakult kardiovaszkularis
betegségek patomechanizmusdban donté szerepet jat-
szik az alacsony foku, krénikus gyulladds.* A CRP egy
kénnyen mérhetd inflammatorikus marker, ugyanakkor
torekvések voltak 14j, konnyen elérheté gyulladdsos mar-
kerek felfedezésére. A kvantitativ vérképvizsgalat széles
korben és kénnyen hozzéférhetd vizsgélat. Vizsgalatok
kimutattdk, hogy az egyes leukocitdk szdmbeli valtoza-
sa és ezen valtozdsuk ardnya a krénikus, alacsony fokd
gyulladéssal jellemezhet8 kardiovaszkuldris betegségek-
ben 6n4ll6 prediktor lehet. Ilyen biomaker a neutrofil gra-
nulocitdk és limfocitdk ardnya, valamint a monociték és
limfocitdk ardnya is. Metaanalizisek kimutattdk, hogy
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a magas abszolut neutrofilszdm és az alacsony limfoci-
taszdm a kardiovaszkuldris események 6ndllé predik-
torai.?** He és mtsai 2022-ben publikélt vizsgélata azt
mutatta, hogy az emelkedett NLR T2DM-es betegekben
dénmagaban is pozitiv korrelaciét mutat a késébbi kar-
diovaszkuldris események bekovetkeztével. Tovabbd
az neutrofil-limfocita ardny szignifikdns pozitiv korreld-
ciét mutatott a CRP szintjével.? Vizsgalatunkban is azt ta-
laltuk, hogy a neutrofil-limfocita ardny pozitivan korrelalt
a CRP szintjével. Bar a neutrofil-limfocita arany esetében
szignifikdns kilonbséget a makrovaszkuldris szovéd-
ménnyel biré és azzal nem rendelkezé betegek esetében
nem tudtunk kimutatni, de a neutrofil-limfocita ardny
kissé magasabb az éreseményen 4tesett betegek kdrében.
Korabbi vizsgalatok alapjan az emelkedett monocita-lim-
focita ardny 6n4llé kardiovaszkuldris kockézati tényez4.>
Ezzel 6sszecseng, hogy vizsgalatunkban az monocita-lim-
focita ardny szignifikdnsan magasabb volt a mar kardio-
vaszkuldris eseményen 4tesett betegek esetében.

A kombinalt DMD elonyei

Li és mtsai 2022-ben publikdltédk 8 randomizalt, kont-
rollalt vizsgalat metaanalizisét, melyben kozel 2000
T2DM-es beteg adatait dolgoztdk fel. Igazoltdk, hogy
a kombindciés DMD-terdpia tovdbbi atlagosan 0,77%-
os HbA,.-csokkenést okoz a monoterdpia forma-
ji DMD-kezeléshez képest. A legjelent8sebb, 1,77%-os
HbA,.-csokkenést akkor érték el, ha az SGLT-2-g4tlét
szemaglutiddal kombindaltdk. A HbA,;.-n kivil kombina-
ciés terdpidban szignifikdnsan csokkent az éhomi vércu-
kor, a 2 6ras posztprandiélis vércukor, a testsily, az LDL-C
és a szisztolés vérnyomads is.*” A jelen vizsgalatunk ered-
ményei az irodalmi adatokkal ésszhangban azt igazoltdk,
hogy a HbA,,, az dsszkoleszterinszint, az LDL-C, a testts-
megindex és a CRP értékét a kombindciés kezelés szigni-
fikdnsan cs6kkentette.

A hagyomdnyos és jabb kardiovaszkuldris kockazati té-
nyez8k kedvezd alakuldsa arra utal, hogy a DMD-kezelés
lassitja az érelmeszesedés folyamatat, ezéltal csékken-
ti a sziv- és érrendszeri szovédmények kialakuldsdnak
kockazatat, amit szdmos korabbi vizsgalat eredménye is
aldtdmaszt. A ddn nemzeti regiszter adatain alapulé ob-
szervaciés vizsgalatban kozel 67000 T2DM-ben szenvedd
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beteg adatait dolgoztak fel. A MACE-t, a stlyos hipogliké-
midt, illetve az 8sszhaldlozést vizsgltdk metformin-mo-
noterdpia, illetve szulfonilurea vagy SGLT-2-g4tlé vagy
GLP-1-RA vagy SGLT-2-gatlé és GLP-1-RA kombindcids
terdpia soran. A legalacsonyabb 6sszhaldlozast és a leg-
kevesebb MACE eseményt a kombin4lt, SGLT-2-g4tl6 és
GLP-1-RA csoportban kaptak. Fontos kiemelni, hogy a sd-
lyos hipoglikémia gyakorisdga nem nétt a kombindcids
csoportban.?® Lopez és mtsai T2DM-ben szenvedd és
ASCVD-n atesett amerikai veteranok adatait dolgozta fel.
Eredményei azt mutattik, hogy a kombindcids kezelés so-
ran a 12 hénapos vizsgalati id6 alatt szignifikdnsan csok-
kent a nem fatélis miokardidlis infarktus, a nem fatélis
stroke és az 6sszhaldlozas is kombindciés DMD-terdpia
sordn.?® 2024-ben publikdlta Simms-Williams kohorsz-
vizsgalata eredményét, mely igazolta, hogy a kombindciés
kezelés 30%-0s MACE-csokkenést eredményezett. Az at-
lagos 9 hénapos kévetési id4 alatt a stlyos rendlis esemé-
nyek ardnya 57%-kal cs6kkent a kombindacids kezelési
kohorszban. Amennyiben a GLP-1-RA kezelést SGLT-2-
gatloval egészitették ki, csokkent a kardiovaszkuldaris ere-
det(i haldlozds és a szivelégtelenség miatti hospitalizacid
a GLP-1-RA monoterapidhoz viszonyitva.*® Egy olasz vizs-
galatba 443 T2DM-ben szenvedd beteget vonta be, akik
miokardidlis infarktus miatt korondriaintervencién es-
tek 4t. A bevalasztasi kritérium volt, hogy a szivinfarktus
elétt 3 hénappal legaldbb mar SGLT-2-gétlé vagy GLP-1-
RA kezelésben részesiiljenek a betegek. A hospitalizacié
soran vizsgalt HbA,. alapjan a betegeket két csoportba
osztottdk. Akiknek a HbA,.-értéke 7% alatt volt, nem tor-
tént terdpia intenzifikdlds. Azon betegeknél, akik HbA,-
értéke 7% felett volt, a kezeléstiket attdl fiiggben, hogy
SGLT-2-gatlé vagy GLP-1-RA terdpidban részestiltek ko-
rdbban, a masik DMD-szerrel egészitették ki. A kovetési
idé 4tlagosan 2 év volt. A kombindciés csoport esetében
szignifikdnsan csokkent az akut miokardidlis infarktus,
a szivelégtelenség miatti hospitalizacié és az Gsszhalalo-
zés is a monoterdpidban alkalmazott SGLT-2-gatlf, illetve
monoterapidban alkalmazott GLP-1-RA terapidhoz hason-
litva. Erdemes kiemelni, hogy a hatés HbA,.-tél fiiggetlen
volt.*! Bar e vizsgélatok is megerdésitik, hogy a GLP-1-RA-k
és SGLT-2-gatlok kombindldsa szinergista hatdsaik ré-
vén javithatjdk a kardiovaszkuldris kimenetelt és morta-
litast is, ez id4ig nem tértént head-to-head randomizalt,
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kontrolldlt tanulminy, mely osszehasonlitotta volna
a kombindlt, GLP-1-RA-k és SGLT-2-g4tlé kezelés haté-
konysagat a kardiovaszkularis kimenetelre.*
Vizsgalatunk 6 eréssége, hogy hazai valévilag-adatok-
kal tdmasztja ald a randomizalt, kontrollalt vizsgalatok
eredményeit, és a széles kdrben vizsgdlat laboratériumi
paraméterek mellett alternativ, de a mindennapi gyakor-
latban is elérhet6 tovabbi gyulladdsos markerek: az NLR
és MLR valtozasat is elemzi a kezelés hatasara. Ugyanak-
kor a vizsgélat egycentrumos jellege, és az alacsony be-
tegszdm miatt a levonhaté kovetkeztetések korlatozottak.
Mivel nem a kiinduldsi HbA,. volt a meghatarozé tényezé,
a szbérds mértéke minden bizonnyal hozzajirul a statisz-
tikailag nem szignifikdns eredményekhez a HbA,.-csok-
kenést illetéen a csak az egyik DMD-szert szedd
csoportokban. Meg kell jegyezni, hogy a DMD-terapidban
nem részesiilé betegek atlagos életkora jelent8sen meg-
haladta a masik hirom csoport életkorat. A DMD-szer al-
kalmazdsanak egyik lényeges korldtja, ha a beteg anyagi
okokbdl nem tudja vallalni a terdpids médositast. Sajnos
ez gyakori az idés, szerény anyagi kortlmények kozott
é16 betegek korében, ami részben magyarazattal szolgal

a magasabb atlagéletkorra. A jovében a vizsgdlat folytata-
sat és a betegszdm novelését tervezzik, kiegészitve rész-
letes kardiolégiai vizsgalatok elvégzésével.
Eredményeink arra utalnak, hogy a két potens DMD-
készitmény egymds hatdsat szinergista mddon javitja.
A kombinlt kezelés az irodalmi adatok és sajat tapaszta-
lataink alapjén is biztonsagos, nem noveli a hipoglikémia

kockazatat.>”

A kombinalt kezelés alkalmazasa ugyanak-
kor koriltekintést igényel id6s, gyenge altaldnos allapott
betegek esetében. Osszeségében vizsgalatunk, 6sszhang-
ban a nemzetkézi irodalommal, megerdsiti a kombinalt
DMD-kezelés szinergista hatdsat. A kombinalt DMD-
kezelés megfontolandé a T2DM terdpidjadban mind a gliké-
mids és teststlykontroll, illetve a kardio-renélis protekcié
szempontjdbdl. Eredményeink a korlatozott betegszdm
ellenére felhivjék a figyelmet arra, hogy az érelmesze-
sedés talajan kialakulé sz6védmények a hazai betegpo-
puldciéban is gyakoriak, ezért rendszeres szliréstik nagy
jelent6ségl, és a szénhidrat- és lipidanyagcsere mellett
a nem szokvanyos, de a rutin laborvizsgalatok alapjan
meghatdrozhat6 gyulladdsos paraméterek ellenérzése is
lehetséges.

ACR: albumin-kreatinin hanyados (albumin-creatinin ratio); ASCVD: ateroszklerotikus kardiovaszkuldris betegség (atherosclerotic cardiovascular
disease); BMI: testtémegindex (body mass index); CAD: stabil koronariabetegség (coronary artery disease); CKD: krénikus vesebetegség (chronic
kidney disease); DMD: diabetes kérlefolyasat médosité gyégyszerek (diabetes modifying drugs); eGFR: becsiilt glomeruldris filtréciés rata (estimat-
ed glomerular filtration rate); GLP-1: glitkagonszerti peptid-1 (glucagon-like peptide-1); GLP-1-RA: GLP-1-receptoragonista; HDL-C: nagy stirtiségt

v

lipoprotein koleszterin (high density lipoprotein-cholesterol); LDL-C: kis stirtiségli koleszterin (low density lipoprotein - cholesterol); MLR: mono-
cita-limfocita ardny (monocyte-to-lymphocyte ratio); NLR: neutrofil-limfocita ardny (neutrophil-to-lymphocyte ratio); SGLT-2: ndtrium-glitkéz kot-
ranszporter-2 (sodium/glucose cotransporter 2); T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus (type 2 diabetes mellitus)
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