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Cardiorenalis-metabolikus szemlélet az orvosldsban
— gondolatok, tudnivaldk az dj ajdnldsok nyomdn
az SGLT-2-gdatlokkal és GLP-1-receptor-agonistdkkal

kapcsolatban
WAGNER Ldsz16

Semmelweis Egyetem, Sebészeti, Transzplantdcids és Gasztroenteroldgiai Klinika, Transzplantdcids Belgydgydszati Részleg

OSSZEFOGLALAS — A 2-es tipusti cukorbetegség gyakori szévédményei a kréni-
kus veseelégtelenség és a kronikus szivelégtelenség. A krénikus veseelégtelen-
ség és a krénikus szivelégtelenség azonban egymds kialakuldsdt és romldsat
is segithetik, illetve kordbban és sulyosabban jelentkezhetnek cukorbetegség
esetén. Tovdbbd, a krénikus vese-, illetve szivelégtelenség esetén a 2-es tipusu
cukorbetegség is gyakrabban fordulhat elé. Mindezekhez gyakran tdrsul athero-
scleroticus cardiovascularis betegség, illetve hypertonia. A 2-es tipusu cukorbe-
tegség kezelésében bevezetett SGLT-2-gdtléok és GLP-1-receptor-agonistdk kar-
dioldgiai kimenetelre vonatkozd biztonsdgossdgi vizsgdlatai kapcsdn kidertlt a
kardioprotektiv hatdsok mellett vesevédd hatdsuk is. Az SGLT-2-gdtldk kifejezett
kardio- és nefroprotektiv elényt mutattak — 2-es tipusu diabetes fenndlldsa nél-
kul is, mig a GLP-1-receptor-agonistdk 2-es tipusu cukorbetegség jelenléte ese-
tén bizonyultak jétékonynak. A nevezett betegségek konkorddns eléforduldsa
és az emlitett szerek pleiotrop hatdsai alapjdn felmerdl az dtfedés a hattérben
4llé patomechanizmusok és a lehetséges terdpidk kozott. E betegségek nép-
egészséglgyi szinten jelentenek problémdt, emiatt felismeréstuk és kezeléstk
cardiorenalis-metabolikus szemléletet igényel, interdiszciplindris ¢sszefogdssal.
Ennek megvaldsuldsa kézés munkafolyamat-modell 1étrehozdsdat strgeti, amely
a kozvetlen betegelldtdstdl kezdve a szakmai tdrsasdgok koézos irdnyelveinek
megjelentetéséig integrativ hozzddlldst tesz sziikségessé.

Kulcsszavak: 2-es tipusu cukorbetegség, krdnikus veseelégtelenség, kronikus
szivelégtelenség, nefroprotekcid, kardioprotekcid, cardiorenalis-metabolikus
szemlélet, SGLT-2-gdtld, GLP-1-receptor-agonista

Cardio-renal-metabolic approach in medicine — thoughts, considerable
information based on the new recommendations regarding SGLT2 inhibitors
and GLP1 receptor agonists

Wagner L.

Summary — Common complications of type 2 diabetes are chronic kidney failure
and chronic heart failure. However, chronic renal failure and chronic heart failure
can contribute to the development and deterioration of each other, and can be
present earlier and more severely in the case of diabetes. Furthermore, type 2 dia-
betes might also occur more frequently in case of chronic kidney- and heart failure.
All of these are often accompanied by atherosclerotic cardiovascular disease and
hypertension. In addition to the cardioprotective effects revealed in the cardiovas-
cular outcome safety studies of SGLT2 inhibitors and GLP1-receptor agonists in-
troduced in the treatment of type 2 diabetes, their renoprotective effect was also
confirmed. SGLT2 inhibitors showed a pronounced cardio- and nephroprotective
advantage — even in the absence of type 2 diabetes, while GLP1-receptor agonists
were mainly beneficial in the presence of type 2 diabetes. Based on the concordant
occurrence of the mentioned diseases and the pleiotropic effects of the enumerated
drugs, there might be an overlap between the underlying pathomechanisms and
possible therapies. These diseases are a problem at the public health level, so their
recognition and treatment require a cardio-renal-metabolic approach, with inter-
disciplinary cooperation. The realization of this calls for the creation of a common
work process model, which requires an integrative approach, reaching from direct
patient care to the publication of common guidelines of professional societies.

Keywords: type 2 diabetes, chronic kidney failure, chronic heart failure,
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Kulonalld betegségek
vagy 0sszefuggd folyamatok?

A 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM) diagnosztizaldsanak id6é-
pontja atlag ot évet késik a betegség kezdetéhez képest. Ekkor
a betegek legalabb felében mar gyakran tobbszoros érrendszeri
szov6dmények allhatnak fenn. A macrovascularis szovédmé-
nyek (mas néven atheroscleroticus cardiovascularis betegségek
— ASCVD) predilekcids helyei tobbek kozott a coronariabeteg-
ség, a cerebrovascularis betegség és az also végtagi obstruktiv
periférias artérias betegség. A microvascularis komplikaciok
nephropathia, retinopathia és neuropathia formajaban jelennek
meg leggyakrabban. A beteg életkilatasait elssorban a cardio-
vascularis komplikaciok hatarozzdk meg, amelynek f6 6sszetevéi
a coronariabetegség és a szivelégtelenség (korilbelll 15-20%),
de az akdr 40%-ban el6forduld diabeteses vesebetegség is je-
lent@sen hozzajarul mind a morbiditas, mind a mortalitas foko-
z6dasahoz (1-3). A T2DM akar 2-4-szeresére emeli az athero-
scleroticus cardiovascularis szovédmények esélyét, hozzajarul
a szivelégtelenség el6fordulasdhoz és noveli az 6sszmortalitas
rizikdjat, ezen belll a cardiovascularis halalét akar 1,5-2,3-sze-
resére (4, 5), és a haldlozas kockazata nagyobb nékben, mint
férfiakban (6).

A kronikus vesebetegség (chronic kidney disease — CKD) leg-
gyakoribb oka a diabetes (el6fordulasi gyakorisaga miatt elsé-
sorban T2DM) és a hypertonia, de egyéb okok is vezethetnek
CKD-hoz (6rokl6dé vesebetegségek, glomerulonephritisek,
tubulointerstitialis nephritisek, szisztémas betegségek vese-
manifesztacioja sth.). A kivaltd betegségek és rizikdfaktorok
metabolikus, hemodinamikai, inflammatoricus, fibrotikus
és oxidativ stresszel jard Utvonalakon keresztl karositjdk a
vesét, progressziv modon. A CKD, a kivaltd faktor(ok) tipu-
satél fuggetlenul, végul kozos folyamatok eredményeként
glomerulosclerosis, interstitialis fibrosis, tubularis atrophia és
arteriolahyalinosis szovettani képében jelentkezik (3, 7). A dia-
beteses nephropathia (DNP) oka komplex: metabolikus fakto-
rok termel&dése (glikézmetabolizmus melléktermékei, eld-
rehaladott glikacids végtermékek), hemodinamikai faktorok
befolyasold hatédsa (szisztémas hypertensio és intraglomerularis
hypertensio), novekedési faktorok produkcidja (vascula-
ris endothelialis novekedési faktor, angiopoietinek), illetve
proinflammatoricus és profibrotikus faktorok termel6dése
(amelyek makrofagaktivaciot, komplementaktivaciot okoznak,
aktivaljak az oroklott immunitast, visszatérd akut vesekaroso-
dast okoznak) mind nefropatogének (7). A T2DM-ben kialaku-
|6 vesebetegséget (diabeteses vesebetegség — DKD) nemcsak
DNP okozhatja, hanem ischaemids nephropathia, kronikus
pyelonephritis és vesepapilla-nekrézis is hozzajarulhat kialaku-
ldsdhoz. Mivel a diabetes szisztémas betegség, igy az emlitett
faktorok zome nemcsak a vesét, hanem mas szerveket is hason-
|6 mechanizmusokkal kérositja.

A CKD 6nmagaban is cardiovascularis rizikofaktor. A vesefunk-
cié romlaséval és az albuminuria/proteinuria fokozddasaval folya-
matosan nd a sziv- és érrendszeri rizikd: CKD-G3a-ban 4,3-szeres,
CKD-G3b-ben 5,2-szeres, CKD-G4-ben 14-szeres és CKD-G5-ben
akar 15-20-szor nagyobb lehet a cardiovascularis mortalitds az
atlagpopuldcié kockazatdhoz képest (8). Magyar adatok alapjan a
CKD-betegek 70,2%-a magas vérnyomasban is szenved, 41,5%-a
diabeteses, 20,5%-a szivelégtelen, 9,4%-a szivinfarktuson esett at,

illetve 10,5%-a stroke-on (9). A krénikus veseelégtelenség rontja
a szénhidrathaztartast is: a veseelégtelenség fokozddasaval rom-
lik az inzulinrezisztencia, de csokken az inzulin renalis kivalasztasa
és a renalis glikoneogenezis is, igy ezek kdvetkezményeként néha
nem derul ki a korai T2DM vagy annak el6allapota végstadiumu
veseelégtelenségben, illetve elhagyhato lesz az addig alkalmazott
oralis antidiabetikus kezelés. A vesetranszplantaciot kovetden is
romolhat a szénhidrathaztartas: a poszttranszplantacios diabetes
esélyét elsGsorban a kalcineurininhibitorok okozta inzulinszekré-
cids zavar noveli, de a szteroidkezelés miatti inzulinrezisztencia-
fokozddas is hozzajarul kialakulasédhoz (10).

A kronikus szivelégtelenség (heart failure — HF) progressziv,
multifaktoridlis, szisztémas betegség, amelyben — szivkaroso-
dast kovetSen — strukturalis, neurohumoralis, sejtes és moleku-
laris mechanizmusok aktivalédnak, a szivizomzat szerkezete és
mikodése atalakul, mindezek komplex, dsszehangolt folyama-
tok formdjaban tulzott volumentdlterheléshez, fokozott szimpa-
tikus aktivitashoz, keringésredistribucidohoz vezetnek (11).

Leggyakoribb okai az ischaemias szivbetegség, a myocardialis
infarctus, a magas vérnyomas és a szivbillenty(-betegségek. A
betegek mintegy 75%-a magas vérnyomasban szenved, ez a
tényez6 6nmagaban megduplazza a HF esélyét. Tovabbi rizi-
kofaktorai a diabetes és annak el6allapotai, az elhizas, illetve
egyéb, nem ischaemias eredet(i okok. Klasszifikacidja a bal kam-
rai ejekcios frakcié (EF) mértéke alapjan torténik: van megtar-
tott (HFpEF: EF 250%), kissé csokkent (HFmrEF: EF=41-49%) és
csokkent (HFrEF: EF <40%) ejekcids frakcidval jard formaja (12).
ASCVD minden szivelégtelenség-formaval tarsulhat, viszont a
megel6z8 myocardialis infarctus gyakran oka a csokkent ejekcios
frakcidval jaré formanak. T2DM-ben a szivelégtelenség minden
formaja el6fordulhat. T2DM-beteg szivelégtelensége esetén a
hospitalizacio szikségessége kétszerese a nem diabeteses be-
tegekéhez képest (2). A szivelégtelen betegek megkozelitéleg
40-50%-a diabeteses, mortalitasuk fokozott (7), és korilbelll
49%-ukndl a CKD-G3-5 stadiumu veseelégtelenség mutathatd
ki, mig a cardiorenalis betegség 19,3-szeres és az 6sszmortalitas
13,1-szeres valdszinliséggel fordul el (13).

A HF-6sszprevalencia tobb mint felét a HFpEF képviseli, és
aranya novekedést mutat (évi 1%-kal), viszont felismerése nehe-
zebb a HFrEF-hez képest. A primer HFpEF rendkivil heterogén
betegségcsoport, amely szamos cardiovascularis (kilonosen a
hypertonia, coronariabetegség stb.), illetve nem cardiovascula-
ris (metabolikus, pulmonalis, renalis és geriatriai) komorbiditas
kovetkezménye lehet, amelyek 5-80%-ban fordulnak el6 az 6ssz-
HFpEF-populaciéban. A szekunder HFpEF-be a HFpEF-mimikri
betegségek tartoznak, példaul cardiomyopathiak, szivbillentyd-
betegség. A HFpEF korai szakdban inkabb csak terhelésre pro-
vokalhatd a pulmonalis nyomasndvekedés, mig nyugalomban
nem. Dekompenzécié és pangas jelei altalanossagban a késdi
szakban |év6 HFpEF-re jellemz&k (14).

A sziv- és érrendszer, valamint a vesék megbetegedései egy-
masra is hatassal vannak. A cardiorenalis szindrémak ot fajtajat
kalonboztetjik meg:

1. akut cardiorenalis: akut szivelégtelenség miatti veseelégte-
lenség;

2. kronikus cardiorenalis: krénikus szivelégtelenség miatti ve-
seelégtelenség;

3. akut renocardialis: akut veseelégtelenség miatti szivelégte-
lenség;
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4. krénikus renocardialis: kronikus veseelégtelenség miatti
szivelégtelenség;

5. szekunder cardiorenalis: mindkét szervet egyszerre érint§
szervelégtelenség — akut vagy kronikus szisztémas betegsé-
gek, amelyek a sziv és a vese szimultan megbetegedéséhez
és/vagy diszfunkcidjahoz vezetnek (15).

Ezek koziul kulonosen a 2. és 4. fajta okoz népegészségiigyi
szinten problémat. Ha ezek mellett T2DM is fennall, akkor a
szindrémak korabban és sulyosabban jelentkezhetnek (7).

A sziv- és érrendszer, valamint a vese szoros kapcsolatan tul
mindkét betegség 6sszefliggésben van az anaemidval is: cardio-
renalis anaemia szindréma formajaban. A pangasos szivelégte-
lenség, a krénikus veseelégtelenség és az anaemia 6rdogi kort
alkotva lehet tarsbetegségének oka és kovetkezménye is, illetve
fokozhatjak egymas progresszidjat is (16). Az anaemia diabete-
ses vesebetegekben korabban és sulyosabb formaban jelent-
kezhet, mint mas eredet(i vesebetegségben.

AT2DM, a veseelégtelenség, a szivelégtelenség vagy az athero-
scleroticus  szivkoszoruér-betegség kialakuldasa, megjelenése
sokszor nem szétvalaszthatd egymastdl: , rokon betegségeknek”
tlnnek, sét szamos tarshetegség egylttes jelenléte Gsszefliggd
folyamatok lehet&ségére hivja fel a figyelmet, emiatt konkordans
betegségeknek is hivjak ezeket. Els6ként a magas vérnyomast
kell megemliteni — amely Magyarorszdgon a felnétt lakossag 30-
45%-at érintheti (3) —, de idetartoznak a diabetes el6allapotai, a
zsiranyagcsere-zavar, az elhizas, a cerebrovascularis betegségek, a
periférias atherosclerosis, a nem alkoholos majsteatosis, a renalis
anaemia és folytathatnank a felsorolast. Ezek a betegségek prog-
ressziv természetliek, sokszor ,csomagban vannak jelen”, és ha
az egyik vagy a masik betegség dominal is vagy kordbban kertl
diagnosztizaldsra, az egyes betegségek megjelenésére nagy esély-
lyel lehet szamitani a masik jelenlétében. Itt kell megemliteni a
metabolikus szindréma elnevezést is, amelyet mar klinikai diag-
noézisként nem javasolt hasznalni, de edukacids koncepcidként
hasznalhato a gyakorlatban, hiszen utal tobb tarsbetegség gyakori
egyuttes el6fordulaséra (1). Fentiek szemléletvaltasra sarkallnak
a cardiorenalis-metabolikus betegségek megel6zése és kezelése
szempontjabdl.

Népegészségugyi problémdk

A T2DM el6forduldsa: A diabetes prevalenciaja vilagszerte 2021-
ben 10,5% volt, ezek zdme T2DM. Magyar felmérések alapjan
az ismert T2DM korilbeltl 7% lehet, de ugyanennyi betegnél
nem diagnosztizdlt (tehat 0sszesen mintegy 14%). A diabetes
elédllapotaiban szenved&k aranya amerikai adatok alapjan 28%
korali lehet (1, 3).

A veseelégtelenség eléforduldsa: Az ismert és nem diagnosz-
tizélt T2DM-ben a CKD korilbelul 40%-ban fordul el§ — ez a po-
puldciéo megkozelitéleg 5,7%-at érintheti, mig a praediabetesen
bellli CKD-s betegek aranya 16,6% korili lehet, ami a népesség
4,2%-at jelenti — a kett§ egyltt 10,2%. A hypertonia miatt ve-
seelégtelenné vélt (de nem diabeteses) betegek aranya 5% le-
het. AT2DM-en és hypertonian kivil a CKD-nak egyéb — kevéshé
gyakori — okai is vannak, mindezek alapjan a magyar populacié
legaldbb 15%-a szenved CKD-ban, azonban jelentés részik nem
vagy késén diagnosztizalt (3). A CKD-betegek megoszladsa a CKD-
G3a stadiumban 70%, CKD-G3b-ben 22%, CKD-G4-ben 6%, il-
letve CKD-G5ben 2% lehet felmérések alapjan. A szomoru valé-

sagot mutatja, hogy a laboratériumi érték alapjan latott esetek
csak 28,6%-at diagnosztizaltak és kodoltak veseelégtelennek (9).

A szivelégtelenség eléforduldsi gyakorisdga 1-2% kordli le-
het. E betegek majdnem fele ischaemids szivbetegségben szen-
ved, illetve tobb mint harmada diabeteses. Az ejekcids frakcid
korilbelll 39/75%-uknal csokkent, 19/14%-uknal enyhén csok-
kent és 42/11%-ukndl megtartott — nemzetkozi/magyar adatok
alapjan (13, 17).

A fent jelzett rokon betegségek — még ha atfedés is van ko-
z0ttlk, és ha nem is vesszik szdmba az egyéb tarsbetegsége-
ket — a magyar lakossaghan milliokat érinthetnek. Emiatt sem
népegészséglgyi, sem népgazdasagi szempontbdl nem lehet fi-
gyelmen kivil hagyni a cardiorenalis-metabolikus betegségeket.

SzUrés

Az emlitett szerek magas szinvonall kardio- és nefroprotektiv
bizonyitékai ellenére az ellatds nem éri el a legmagasabb koc-
kazatl betegeket. A szerz6 véleménye alapjan az egészségligy
minden szintje felel6s a cardiorenalis-metabolikus megbetege-
dések szempontjabdl riziképopulaciokba tartozo betegek kisz(-
réséért és a tarsszakmakhoz torténé delegalasaért — a tarsada-
lombiztositas altal finanszirozott alap- és emelt szint( ellatasban
részt vevd és a maganegészségigyi elldtasban dolgozd kollégak
egyarant. Ez tovabbi terhet ré azonban az amugy is tulterhelt
kozfinanszirozott egészséglgyre, igy a vizsgalatokra valé eljutas
lehet6sége id6ben kitolddhat. A magdnegészséglgyi ellatasban
a paciens szamara ez extra koltségeket jelenthet. A célzott vizs-
gélatok (Ugynevezett ,silo care”) helyett komplex szemlélettel
végzett ambulans vizsgalatok ideje is megnyulik (18).
A szlirés szintjei lehetnek:

1. Eltérések a laborértékekben: szénhidrat-anyagcsere, vese-
funkcié/albuminuria, zsiranyagcsere stb. eltérései.

2. Diagnosztizélt betegségek és kddoldsuk szintjén: T2DM,
veseelégtelenség, szivelégtelenség, ischaemias szivbeteg-
ség, tovabba hypertonia, cerebrovascularis és alsé végtagi
obstruktiv artérias érbetegség, elhizas, zsirmaj stb.

3. Ellaté specialitds szintjén: haziorvos, szakorvos (belgyo-
gyasz, diabetoldgus, nefroldgus, kardioldgus, endokrinolo-
gus, hipertonolégus, lipidoldgus, angioldgus stb.).

Idedlis esetben: ,,Mindegy, ki taldlja meg a beteget, csak in-
ditsa el, hogy megkaphassa a megfeleld kezelést!”

A sz(irés kapcsan torekedni kell az alapbetegség(ek), az okok
és szovédmények, illetve a tarsbetegségek keresésére is, amely
komplex, holisztikus szemléletet igényel.

Megel&zés és kezelés

A fent emlitett szemléletvaltds a cardiorenalis-metabolikus
betegségekben preventiv és terapids stratégia feldllitasat teszi
sziikségessé. Ebbdl a szemléletbdl nem kihagyhatd az egészsé-
ges életmdd hangsulyozasa, amely nemcsak a megel6zésben
jatszhat szerepet (ennek taglalasa meghaladja a kozlemény ke-
reteit). A rokon betegségek hatterében allé 6sszefiiggd, illetve
kozos folyamatok lehetévé teszik, hogy hasonlé/ugyanolyan
gyogyszerek, illetve gydgyszer-kombinaciok szerepelhessenek
az egyes betegségek megel6zésében, illetve kezelésében. A
gyogyszerek kozll roviden emlitést igényelnek a renin-angio-
tenzin-aldoszteron rendszert (RAAS) gatld szerek, hiszen ezek
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a szerek a cardiorenalis protektiv kezelés alapkovei, majd rész-
letesebben az Uj tipusu oralis antidiabetikumokkal foglalkozik a
kézirat, de a T2DM, CKD és HF kezelésében hasznalatos egyéb
szerek taglalasa meghaladja a rendelkezésre allé kereteket.

A RAAS-inhibitorok kozil az ACE-gatlok és az ARB-k haszna-
latanak létjogosultsaga T2DM-ben, CKD-ban és HF-ben régéta
megalapozott (1, 3, 12). A RAAS-gatlok kozul djabban a szelek-
tiv nem szteroid mineralokortikoidreceptor-antagonista (MRA)
finerenon (amely Magyarorszagon jelenleg még nincs forgalom-
ban) is nefroprotektivnek bizonyult T2DM-ben: gyulladast és
fibrosist csokkentd, vérnyomascsokkentd, endotheldiszfunkciot
javito, szoveti remodellinget gatld és proteinuridt csokkentd
hatdsa miatt javitja a kompozit vesekimeneteli végpontokat:
csokkenti a veseelégtelenség esélyét, a kiindulastél szamitott
kitartd, legalabb 40%-0s eGFR-csokkenés esélyét és a veseere-
detl haldl lehet6ségét. A finerenon kardioprotektiv hatassal
is bir: gyulladast és fibrosist csokkentd, vérnyomascsokkentd,
endotheldiszfunkciét javito, szoveti remodellinget gatld hata-
sa miatt csokkenti a kompozit cardiovascularis kimeneteli vég-
pontokat: a cardiovascularis eredetd haldl, a nem fatalis myo-
cardialis infarctus, a nem fatalis stroke, illetve a szivelégtelenség
miatti hospitalizacid esélyét (7). HF-ben az ACEi, ARB, MRA
mellett az angiotenzinreceptor-neprilizin inhibitor (ARNi) készit-
mény szakubitril/valzartan is hasznélatos, és szintén csokkenti a
haldlozast, a HF miatti hospitalizaciot és a vérnyomast (12).

A T2DM kezelésében alkalmazott kordbbi fejlesztés( anti-
diabetikumok forgalomba hozatalanak 6 kovetelménye a
szer metabolikus hatékonysaga volt, mignem néhany oralis
antidiabetikumnal fokozott cardiovascularis rizikdt észleltek
(19). Emiatt az Uj gyogyszerek bevezetésének ma mar feltétele,
hogy a cardiovascularis kimeneteli vizsgalatok (cardiovascular
outcome trial — CVOT) is torténjenek a biztonsagossag bizo-
nyitdsara. Az SGLT-2-gatlokkal, GLP-1-agonistdkal és DPP-
4-gatlokkal végzett vizsgdlatokban kardidlis végpontokat is
figyelembe vettek mar, illetve az SGLT-2-gatldkkal (SGLT2i) és
GLP-1-receptor-agonistakal (GLP-1-RA) végzettekben kilonle-
ges vesevégpont-elényokre is fény derult.

SGLT-2-gatld szerek

Az SGLT-2-gatlok a vércukorszint-csokkenté hatason és metabo-
likus hatdsaikon tul szamos pleiotrop hatassal is rendelkeznek:
reno- és kardioprotektivek — késleltetik a vesefunkcid romlasat
és megelSzhetik a cardiovascularis eseményeket, igy csokkentik
a CKD-ben és HF-ben szenvedd betegek mortalitasat is — T2DM
fennallasatdl fuggetlendl is. Vesevédd hatasuk komplex mecha-
nizmusokon keresztll valdsul meg: tobbek kozott a glikoz- és
séurités fokozasaval, a tubuloglomerularis visszacsatolas rendezé-
sével, az afferens arteriola tdnusanak javitasan keresztul csokken-
tik a glomerularis hiperfiltraciot, a barotraumat és a proteinuriat,
javitjak az intraglomerularis és szisztémas vérnyomast, csokkentik
az oxidativ stresszt, az inflammatiot és a fibrosist, novelik a vér
hemoglobin/hematokrit értékét, a vese energia-haztartasat. Ezek
eredményeként csokken a végstadiumu veseelégtelenségbe vald
progresszio esélye, a dializis/transzplantacié szikségessége, javul
a veseeredet( haldlozds mértéke és javul az akut vesekarosodas
mértéke. Kardioprotektiv hatasuk szintén Osszetett: hatasukra
csokken a vérnyomas, az artérias érfalmerevség, a keringé plazma-
volumen, a preload és az afterload, javul a vérképzés, nG az érzé-

kenység a diuretikumkkal és a natriureticus peptidekkel szemben,
csokken az oxidativ stressz, az inflammatio és a fibrosis. Az SGLT-2-
gatlo szerek anti-atheroscleroticus hatast is kifejthetnek: stabilizal-
jak az erek falan képzddott plakkok fibrosus sapkajat, csokkentik a
plakk gyulladasos terhét, illetve csokkentik a plakkruptura kialaku-
lasanak kockazatat, ezaltal a MACE-eseményeket is. A metabolikus
és vascularis hatasokon keresztil javul a sziv energia-haztartasa is.
Mindezek miatt javul a cardiovascularis halalozas, csokken a myo-
cardialis infarctus esélye és a szivelégtelenség miatti hospitalizacid
sziikségessége, de nem javul a stroke esélye (7, 20-22).

GLP-1-RA szerek

A GLP-1-RA szerek a vércukorszint-csokkentésen tul szintén sza-
mos pleiotrop hatassal is rendelkeznek. Kardio- és renoprotektiv
tulajdonsaguk a testsuly csokkentésén, a zsiranyagcsere javita-
san, a vérnyomascsokkentésen, az endotheldiszfunkcid javita-
san keresztll, az oxidativ stressz, az inflammatio és a fibrosis
gatldsan keresztll valosul meg. Vesevédelemre utal az Uj keletd
macroalbuminuria, azeGFR-cstkkenés, a végstadiumu veseelég-
telenség és a veseeredet( haldlozas kompozit eléforduldsanak
javulasa. Hatasukra csokken a cardiovascularis haldlozas, a myo-
cardialis infarctus és a szivelégtelenség esélye, illetve a stroke
el6forduldsa is, amelyek a cardiovascularis kimenetel javulasat
tukrozik. A GLP-1-RA szerek Ujabban mas inkretinekkel kombi-
nalt készitmények formajaban is megjelentek (példaul tirzepatid
—testsulycsokkenés), ezek elényei egyeldre a diabetoldgiai céllal
tortént alkalmazas teruletén mutatkoznak (1, 7, 21).

Az SGLT-2-gdtld és GLP-1-RA szerek
helye az ajanlasokban

Ajanldsok T2DM-ben

Consensus Report by the American Diabetes
Association (ADA) and the European Association
for the Study of Diabetes (EASD): Management
of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes — 2022

és American Diabetes Association:

Standards of care in diabetes — 2023

Az ajanlasok (1, 23) a T2DM farmakoldgiai kezelésének vonatko-

zdsaban megegyeznek.

— Feln6tt T2DM-ben, ahol vagy igazolt betegségként, vagy
nagy rizikd all fenn ASCVD, HF és/vagy CKD tekintetében,
ott olyan szereket kell alkalmazni, amelyek a cardiorenalis
rizikdt csokkentik (evidencia: A).

— T2DM-ben, ahol ASCVD vagy ennek tobbszoros rizikofakto-
ra, illetve DKD all fenn, ott SGLT-2-gatld javasolt a MACE és
a HF miatti hospitalizacié csokkentésére (evidencia: A).

— T2DM-ben, ahol ASCVD vagy ennek tobbszoros rizikdfak-
tora all fenn, ott GLP-1-RA javasolt a MACE csokkentésére
(evidencia: A).

— T2DM-ben, ahol ASCVD vagy ennek tobbszoros rizikdfak-
tora all fenn, az SGLT-2-gatlo és GLP-1-RA kombinacidjat is
megfontoldsra javasolja, tovabbi cardiovascularis elény ér-
dekében (evidencia A).

— T2DM-ben, HF esetén SGLT-2-gatlo javasolt a HF progresz-
szidjanak és a cardiovascularis haldl el6fordulasanak csok-

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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kentésére, a tiinetek enyhitésére és az életmindség javita-
sara (evidencia A).

— nagy hatékonysaguak: a fent nem emlitett GLP-1-RA
szerek és SGLT-2-gatlok;

—  Kiemeli az SGLT-2-gatlo és GLP-1-RA szereket, figgetlendl a 2. b)testsuly csokkentésére:

HgbA, . értékétdl, de figyelembe kell venni a betegspecifikus
faktorokat is (evidencia: A).

— T2DM+DKD-ban SGLT-2-gatlod javasolt a CKD progresszioja-
nak csokkentésére, ha az eGFR =20 ml/perc/1,73 m? és az
ACR >200 mg/g (evidencia: A), illetve ha az ACR 0-200 mg/g
kozotti (evidencia: B). Mérlegelendd az is ilyenkor, hogy a

— nagyon nagy hatékonysaguak:
szemaglutid és tirzepatid;

— nagy hatékonysaguak: dulaglutid és liraglutid;

— kozepes hatékonysaguak: a fent nem emlitett GLP-
1-RA szerek és SGLT-2-gatlok.

tovabbi cardiovascularis rizikd csokkentése érdekében nem  Magyar Diabetes Tdrsasdg ajdnldsa — 2023

érdemes-e GLP-1-RA-t is kombinalni (evidencia: A).

—  Feln6tt T2DM-ben GLP-1-RA preferalandd inzulinnal szem- Az ajanlas (1) rogziti, hogy:

ben, ha ez megoldhaté. Ha inzulint kap a beteg, akkor GLP-  —
1-RA kombinalandd a nagyobb hatékonysag, kitartébb ha-
tas és hypoglykaemia/suly elény érdekében (evidencia: A).
Ezek alapjan az SGLT-2-gatld és GLP-1-RA szerek kiemelt tulaj- —
donsagait az 1. tdbldzat mutatja. Mindkét ajanlas kilonbséget
tesz a kezelés f6 céljat illetGen:
1. ha T2DM-ben a f6 cél a cardiorenalis rizikd csokkentése,
akkor —
1.a)ASCVD fenndllta esetén vagy magas cardiorenalis rizikd
esetén (55 év felett, ha legaldbb két rizikdfaktor fenn-  —
all: elhizas, hypertonia, dohanyzas, dyslipidaemia vagy
albuminuria), vagy CVD-el6nnyel jaré GLP-1-RA, vagy
CVD-el6nnyel jard SGLT-2-gatlo; illetve ha ezutdn a HghA,-  —
érték még cél feletti, akkor a masikkal torténd kombinalas.
1. b)HFrEF vagy HFpEF esetén HF-el6nnyel jard SGLT-2-gatlo. —
1. ¢) CKD esetén (maximalisan toleralhatd ACEi/ARB mellé):
— preferdlandd a CKD-progressziot bizonyitottan csok-
kent§ SGLT-2-gatld adédsa (inditds: eGFR =20 ml/
perc/1,73 m?, de ha elkezdték, akkor a dializis kez-
detéig/transzplantacioig adhatd); —
— vagy CVD-elénnyel jaré GLP-1-RA, ha az SGLT-2-
gatlé nem tolerdlhato vagy ellenjavallt;
— ha az egyikkel a HgbA,. még cél feletti, akkor a ma-

Elséként valasztando szer a metformin, de intolerancia vagy
kontraindikacié esetén SGLT-2-gatl6 vagy GLP-1-RA javasolt
(evidencia A).

Igen nagy vagy nagy cardiovascularis kockazat esetén az an-
tihyperglykaemias kezelésnek cardiovascularis szempont-
bl el6nyds GLP-1-RA-t vagy SGLT-2-gatlot kell tartalmaznia
(evidencia: A).

HF esetén az antihyperglykaemias kezelésnek SGLT-2-gatlot
kell tartalmaznia (evidencia: A).

CKD vagy a renalis védelem prioritdsa esetén az antihyper-
glykaemias kezelésnek SGLT-2-gatlot kell tartalmaznia (evi-
dencia: A).

T2DM-ben a GLP-1-RA preferdlandé az inzulinnal szemben,
ha mérlegelés kapcsan ez megvaldsithatd (evidencia: A).
T2DM-ben, inzulinkezelés esetén az inzulinkezelés
intenzifikalasa helyett GLP-1-RA vagy SGLT-2-gatld kombi-
nacioja javasolt, ha azt a tarsuld korlilmények (anyagcsere,
cardiovascularis/renalis rizikd, testsulyfelesleg, hypoglykae-
mia-kockazat) indokoljak (evidencia: A).

T2DM+CKD esetén a DKD progresszidja és a nagy cardio-
vascularis kockazat mérséklésére SGLT-2-gatlé javasolt, ha a
vizelet ACR >20 mg/mmol (evidencia: A) vagy ACR <20 mg/
mmol (evidencia: B).

sikkal torténé kombinalas. Kilonbséget tesz a T2DM diagndzisanak idejét illetGen:

2. Ha T2DM-ben a cél a vércukor beallitasa és a testsuly me- 1.
nedzselése, akkor
2. a)glykaemia menedzselésére kilonboz6 hatékonysagu

Ujonnan felfedezett T2DM esetén, tiinetek nélkil, az élet-
maod-terapia bevezetését kovetben, a mérlegelési korilmé-
nyek szdmbavétele utdn, ha a HgbA,  értéke

szerek adhatdk, illetve kombinalhatdk, amelyek kozil: 1.a)7-8% kozotti: monoterdpidban metformin, illetve into-

— nagyon nagy hatékonysaguak: dulaglutid (nagy
dodzis), szemaglutid és tirzepatid (Magyarorszagon

lerancia vagy kontraindikacio esetén SGLT-2-gatld vagy
GLP-1-RA;

nem elérhetd), illetve oralis vagy injekcids kombina- 1.b)8-9% kozotti: kettds kombindcidban metformin mellé

ciék (GLP1-RA+inzulin) formajaban;

SGLT-2-g4tl6 vagy GLP-1-RA;

1. tdbldzat. Az SGLT-2-gdtlé és GLP-1-RA szerek kiemelt tulajdonsdgai (2)

Hypoglykaemia- Testslly

Hatékonysdg

kockdazat csokkenése

SGLT-2-gatlé kdzepes/nagy nincs kozepes
GLP-1-RA nagy/ nincs kézepes/
nagyon nagy nagyon nagy

DKD
progresszidja
elényos: elénvbs:
elényos: kana- kanagliflozin, kqng Iiﬁozin
gliflozin, empa- dapagliflozin, e Ogliﬂozin'
gliflozin empagliflozin, pag i
ertugliflozin empagliflozin
elényos (CVOT,
elényds: albuminuria
liraglutid, i Csoklker)ﬁe—.
dulaglutid, neutralis Fe a Icptu(c;n).
i iraglutid,
szemaglutid sc. duloglutid,

szemaglutid sc.
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1. c) 9% feletti: harmas kombinaciéban
metformin+SGLT-2-g4tlo+GLP-1-RA vagy metformin mellé
GLP-1-RA+bazisinzulin fix kombinacid.

2. Ujonnan felfedezett T2DM esetén, tiinetekkel, 9% feletti
HgbA, -érték esetén, az életmdd-terapia bevezetését ko-
vetéen, inzulin/metformin terapia bevezetése utan, a mér-
legelési korllmények szambavételét kovetéen, GLP-1-RA
vagy SGLT-2-géatld kombinalasa.

3. AT2DM évekre elnyuld kérlefolyasa soran:

3. a)Hianyzé tlnetek esetén, a mérlegelési korilmények
szambavételét kovetben:

—  kettds kombinacidban:
metformin+SGLT-2-gatld vagy GLP1-RA;

— hdarmas kombinacidban:
metformin+SGLT-2-gatlo+GLP-1-RA;

— négyes kombinacidban: metformin+GLP-1-RA/ba-
zisinzulin kombinacié+SGLT-2-gatlo.

3. b)Meglévé tliinetek esetén, az inzulin+metformin kezelés
bevezetése utdn, a mérlegelési korilmények szamba-
vételét kovetben, GLP-1-RA vagy SGLT-2-gatlé kombi-
naldsa.

4. T2DM-ben, bazisinzulin-terapia esetén az inzulinterapia
intenzifikalasa helyett is opcid lehet a GLP-1-RA és/vagy
SGLT-2-gatlé kombinalasa, a mérlegelési korilmények szam-
bavételét kbvetben.

Az ajanlas az alabbi mérlegelési koralmények szambavételét ja-

vasolja (2. tablazat):

— kiemelt jelent8ségliek: ASCVD/kockézati tényez8, HF, CKD
(evidencia: A);

— tovabbi fontos korilmények: elhizas, hypoglykaemia-kocka-
zat, életkor, betegségtartam, gyogyszermellékhatasok, be-
tegpreferencia és anyagi teherbird képesség;

— metforminintolerancia vagy- kontraindikacié esetén SGLT-2-
gatld vagy GLP-1-RA javasolt.

Az ajanlas kilon kitér az aldbbi mérlegelési korilményekre:

— Igen nagy vagy nagy cardiovascularis kockazat esetén az
antihyperglykaemias kombinacionak indokolt SGLT-2-gatlét
vagy GLP-1-RA-t tartalmaznia.

— HF esetén az antihyperglykaemias kombinacidnak indokolt
SGLT-2-gatlot tartalmaznia.

— CKD esetén az antihyperglykaemias kombinacionak indo-
kolt SGLT-2-gatlét tartalmaznia (az adagolast az eGFR-hez
kell igazitani).

Az ajanlas kilon taglalja a T2DM-ben jelentkezé CKD-t (DKD):

Igazolt vesevédd hatdst SGLT-2-gatld (dapagliflozin eGFR >25
ml/perc/1,73 m?, empagliflozin eGFR >30 ml/perc/1,73 m?)
elkezdése javasolt, a HgbAlc-értéktdl figgetlendl.
SGLT-2-gatld kontraindikacidja esetén GLP-1-RA kezdése
javasolt.

Elégtelen HgbAlc-valasz esetén GLP-1-RA kombinalasa ja-
vasolt.

CKD-ban a szerek adagolasat (teljes adag) az eGFR-hez kell iga-
zitani:

15 ml/perc/1,73 m?ig adhatd: dulaglutid, liraglutid,
szemaglutid;

25 ml/perc/1,73 m?-ig adhatd: dapagliflozin;

30 ml/perc/1,73 m?*ig adhatd: empagliflozin, exenatid,
lixiszenatid;

45 ml/perc/1,73 m*ig kezdhetd: ertugliflozin;

50 ml/perc/1,73m?ig adhatd: exenatid retard.

Ajanldsok DKD-ban és CKD-ban

Egészségugyi szakmai irdnyelv: A feln&ttkori idult
vesebetegség diagndzisa és kezelése — 2021

Az iranyelv (3) az alabbi ajanlasokat teszi:

DKD-ban a glykaemias kontroll optimalizalasa kilonosen
fontos (evidencia: A). Az euglykaemia, bar cukorbeteg-
ségben a CKD kilénb6z6 stadiumaiban kilonb6zE mér-
tékben, de minden stadiumban csokkenti a DKD progresz-
szidjat.

DKD-ban alkalmazzunk SGLT-2-gatlot a CKD progresszidja-
nak és a CVD kockazatanak csokkentésére (evidencia: A). Az
SGLT-2-gatlok mindegyike csokkenti a DKD progresszidjanak
kockazatat és egyidejlileg megeldzi, illetve csokkenti a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizacio, illetve rehospitalizacio,
valamint egyes SGLT-2-gatlok (empagliflozin, dapagliflozin)
az atheroscleroticus CVD kockazatat.

Azoknak a CKD-s T2DM-betegeknek, akiknek magas vagy
igen magas a cardiovascularis kockazata, GLP-1-RA alkalma-
zasa javasolt a vesebetegség (els6sorban az albuminuria)
progresszidjanak lassitdsara és a CVD megel&zésére (evi-
dencia: A). A GLP-1-RA-kal végzett RCT-k igazoltdk a vese-
védd, kialonosen az albuminuriacsokkents és az ASCVD-re
kifejtett kedvez§ hatasukat.

2. tdbldzat. A T2DM antihyperglykaemids kezelésekor mérlegelendd kérilmények (1)

HF Renalis

kockdzata protekcio

hatds

Antihyper-
glykaemids glykaemia

elényos: CSGkke'?: .
Sgtﬁg_z_ dapagliflozin, 2%p%g|:if}|%zzl;’ igazolt iy
9 empagliflozin pagltiozin,

ertugliflozin

elényos:

liraglutid, mérsékelten .
GLP-1-RA dulaglutid, csokken igazolt A

szemaglutid

Gastro-
intestinalis
mellékhatds

Flypos Genitdlis
ferté6zés

Beteg

kockdzata koltsége

nem vdltozik né nem vdltozik  magas

nem « igen
né 9

nem vdltozik s .
vdltozik magas
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KDIGO 2022 Clinical Practice Guideline on Diabetes
Management in CKD

Az ajanlasbdl (24) kiemelend8k az SGLT-2-inhibitorokra vonat-

kozd pontok:

— AT2DM+CKD-ban szenvedd betegek atfogd terapiaban kell,
hogy részestljenek, hogy csokkenjen a CKD-progresszio és
a cardiovascularis betegség rizikdja.

— Ennek része, hogy a kezelésnek tartalmaznia kell SGLT-2-
inhibitort, ha az eGFR >20 ml/perc/1,73 m? (evidencia: 1A).
Igazolt el6nnyel a kanagliflozin, a dapagliflozin és az empa-
gliflozin jar.

— Az SGLT-2-gatlo kivalasztasakor el6nyben kell részesiteni a
dokumentalt vese- vagy sziv- és érrendszeri elényokkel ren-
delkezd szereket, és figyelembe kell venni az eGFR-t.

—  Eszszerl az SGLT-2-gatlo felfiiggesztése hosszan tartd kop-
lalas, m(itét vagy kritikus egészségligyi betegség idején
(amikor a betegeknél nagyobb a ketoacidosis kockazata).

— Haabetegnél fennall a hypovolaemia kockézata, megfonto-
lando a tiazid vagy kacsdiuretikum adagjanak csokkentése
az SGLT-2-gatlo kezelés megkezdése el6tt, tajékoztatni kell
a beteget a volumencsokkenés és az alacsony vérnyomas
tlneteirdl, és nyomon kell kbvetni a volumenhaztartast.

— Az SGLT-2-gatld kezelés megkezdésekor az eGFR reverzibilis
csokkenése fordulhat eld, ami dltaldban nem a terapia ab-
bahagyasanak indikacidja.

— Az SGLT-2-gatlé megkezdése utan észszer( folytatni az SGLT-
2-g4tld terdpiat még akkor is, ha az eGFR 20 ml/perc/1,73 m?
ala esik, kivéve, ha ezt nem toleralja a beteg vagy vesepdtld
kezelést kell kezdeni.

— Az SGLT-2-gatlot nem vizsgéltak megfelel6en vesetranszplan-
talt recipienseken, akiknek elényos lehet az SGLT-2-gatld ke-
zelés, de az immunszuppresszid miatt potencialisan fokozott
fertézésveszélynek vannak ezek a betegek kitéve, ezért az
ajanlas nem vonatkozik vesetranszplantalt betegekre.

A GLP-1-RA-ra vonatkozd javaslatok:

— Azoknal a T2DM+CKD-ban szenved§ betegeknél, akik nem
érték el a glykaemias célt, metformin és SGLT-2-gatlé mel-
lett, vagy akiknél nem voltak ezek a szerek alkalmazhatok,
ott hosszu hatdsu GLP-1-RA-t javasolnak (evidencia: 1B).

— A GLP-1-RA szerek kilonosen HF és nagy ASCVD-rizikd ese-
tén, tovabba a hypoglykaemia-rizikd és az injekcids kezelés
elkerllésére, illetve sulycsdkkentésre javasolhatok.

Diabetes Management in Chronic Kidney Disease:
A Consensus Report by ADA and KDIGO - 2022

A konszenzus (25) szerint T2DM+CKD-esetén:

— lgazolt vese- vagy sziv- és érrendszeri elénnyel jaré SGLT-
2-gatlé javasolt, ha az eGFR >20 ml/perc/1,73 m?, de foly-
tathato a szer alacsonyabb eGFR-szinteknél is, ha adasat
kordbban kezdték.

— lgazolt sziv- és érrendszeri el6nnyel jard GLP-1-RA javasolt
azoknal, akiknél nem érték el a glykaemias célt metformin
és SGLT-2-gatlé mellett, vagy akiknél nem voltak ezek a sze-
rek alkalmazhatdk.

Kiemelendd, hogy a konszenzus az SGLT-2-gatlé és GLP-1-RA
szerek adagoldsat CKD-ban az eGFR-hez igazitva javasolja:

— Nincs eGFR-megszoritas: dulaglutid, liraglutid, szemaglutid.

— 15 ml/min/1,73 m2-ig adhatd: lixiszenatid.

— 20 ml/min/1,73 m?ig kezdhet6, de folytathato dializisig, ha
toleradlhatd és cardiorenalis elénnyel jar: empagliflozin.

— 25 ml/min/1,73 m%ig kezdhet6, de folytathato dializisig, ha
tolerdlhato és cardiorenalis elénnyel jar: dapagliflozin.

— 30 ml/min/1,73 m%ig kezdhet6, de folytathato dializisig, ha
toleradlhato és cardiorenalis elénnyel jar: kanagliflozin.

— 30 ml/min/1,73 m?-ig dvatosan kezdhetd vagy emelhetd az
adagja: exenatid. (Kerlilend6 a heti egyszeri adagolas.)

— 45 ml/min/1,73 m?-ig kezdhetd: ertugliflozin.

KDIGO 2023 Clinical Practice Guideline
for the Evaluation and Management
of Chronic Kidney Disease

A még meg nem jelent és nem hivatalos ajanlas nyilvanos ter-
vezete munkapéldanyként all csak rendelkezésre (26), amelybdl
kiemelend&k az alabbi tervezetek:

— T2DM+CKD-ben, ha az eGFR =20 ml/perc/1,73 m?, akkor
SGLT-2-gatlo kezelés javasolt (evidencia: 1A).

— Az SGLT-2-gatld inditdsa utan észszer( azt folytatni még ak-
kor is, ha az eGFR 20 ml/perc/1,73 m? ala esik, kivéve, ha ez
nem tolerdlhaté vagy vesepotld kezelést kezdeményeznek.

—  Eszszer( az SGLT-2-g4tld felfliggesztése elhtizddd koplalds,
mitét vagy kritikus betegség idején (amikor nagyobb a
ketoacidosis kockazata).

—  SGLT-2-gatlé inditasa javasolt felnGttekben CKD és HF esetén,
vagy ha az eGFR értéke >20 ml/perc/1,73 m? + a vizelet al-
bumin-kreatinin hanyados (ACR) 2200 mg/g (evidencia: 1A).

— Az SGLT-2-gatld megkezdése vagy haszndlata nem teszi
sziikségessé a CKD-monitorozas gyakorisaganak megvaltoz-
tatasat, és az eGFR kezdeti reverzibilis csokkenése altalaban
nem indikacioja a terdpia abbahagyasanak.

— SGLT-2-gatld inditasa javasolt azon felnGtteknél, akiknél az
eGFR 20-45 ml/perc/1,73 m? és ahol a vizelet ACR <200
mg/g (evidencia: 2B).

— T2DM+CKD-ben, ha a glykaemias célt nem érték el metformin
és SGLT-2-gatld mellett, vagy ha ezek a szerek nem adhatdk,
akkor hosszu hatasu GLP-1-RA javasolt (evidencia: 1B), ame-
lyik dokumentalt cardiovascularis elénnyel rendelkezik.

Ajanlasok HF-ben

ESC Guidelines for the diagnosis and treatment
of acute and chronic heart failure — 2021 (27)

— HFrEF elsé vonalbeli kezelésének javasolt része a
dapagliflozin vagy empagliflozin a HF miatti hospitalizacio
és a halalozas csokkentése érdekében (evidencia: 1). A te-
rapiat a lehet§ leggyorsabban és a lehet§ legbiztonsago-
sabban kell elkezdeni még a kérhazi kezelés alatt, és opti-
malizalni kell a hazabocsatas idejére.

— T2DM-ben a HF primer prevencidjara SGLT-2-gatldk (kana-
gliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, szota-
gliflozin) ajanlottak olyan betegeknél, akiknél fennall a
cardiovascularis események kockazata, illetve cardiovas-
cularis betegségben szenvednek, annak érdekében, hogy
csokkenjen a szivelégtelenség miatti korhazi kezelések sza-
ma (evidencia: 1A).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.



2 74 Wagner Ldszlé — HN 2023;27(6)

— T2DM+HF-ben SGLT-2-gatldk (kanagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin, ertuglifiozin, szotagliflozin) ajanlottak olyan
betegeknél, akiknél fennall a cardiovascularis események
kockdazata, annak érdekében, hogy csokkenjen a szivelég-
telenség miatti korhazi kezelések szédma, a major cardio-
vascularis események, a végstadiumu veseelégtelenség és
cardiovascularis halal (evidencia: 1A).

—  T2DM+HFrEF esetén SGLT-2-gatlok (dapagliflozin, empa-
gliflozin, szotagliflozin) ajanlottak a szivelégtelenség miatti
hospitalizacio és a cardiovascularis halalozas csokkentése ér-
dekében (evidencia: 1A).

— T2DM-ben kronikus HF-ben SGLT-2-gatlok (kanagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, szotagliflozin)
ajanlottak olyan betegeknél, akiknél fennall a cardiovascula-
ris események kockazata, illetve cardiovascularis betegség-
ben szenvednek, annak érdekében, hogy csokkenjen a sziv-
elégtelenség miatti korhazi kezelések szama (evidencia: 1A).

AHA/ACC/HFSA Guideline for the Management of
Heart Failure: A Report of the American College
of Cardiology/American Heart Association Joint
Committee on Clinical Practice Guidelines — 2022

Az ajanlas (12) szerint:

— A HF primer prevencidjara, T2DM-ben vagy fennalld
cardiovascularis betegség vagy nagy cardiovascularis rizikd
esetén SGLT-2-g4tlé javasolt a HF miatti hospitalizacié elke-
rilése érdekében (evidencia: 1A).

— Tiunetekkel jaré kronikus HFrEF-ben szenveds betegek-
nél SGLT-2-gatld ajanlott a hospitalizaciét igénylé HF és a
cardiovascularis mortalitds csokkentése érdekében, fiigget-
lentl a T2DM jelenlététdl (evidencia: 1A). Ezeknél a bete-
geknél az SGLT-2-gatlo kozepesen gazdasagos kezelés.

— HFmrEF-ben, illetve HFpEF-ben szenvedd betegeknél az
SGLT-2-gatld elényos lehet a hospitalizaciot igénylé HF és a
cardiovascularis mortalitas csokkentésében (evidencia: 2A).

— A HF-ben és T2DM-ben szenvedd betegeknél SGLT-2-gatlo
hasznalata javasolt a hyperglykaemia kezelésére és a sziv-
elégtelenség miatti morbiditas és mortalitas csokkentésére
(evidencia: 1A).

— HF-ben vagy cardiomyopathidban szenvedd terhes vagy
terhességet tervezé n6knél az SGLT-2-gatlé nem adhatd a
magzati karosodas jelentds kockazata miatt (evidencia: 3).

Heart Failure: An Underappreciated Complication
of Diabetes. A Consensus Report of the American
Diabetes Association — 2022

A konszenzusriport (28) a HF lépcs6zetes megkozelitését javasol-
ja mind a sz(irésben, mind a terdpiaban T2DM-ben, ahol az A
stadium: magas rizikd HF-re, B stadium: strukturalis rendellenes-
ségek vannak, C stadium: szimptdmas HF jelenléte, D stadium:
szimptomas HF jelenléte, amikor mar szivtranszplantacio vagy
bal kamrai keringéstamogatd eszkdz szlikségességének lehe-
tésége is fennall. SGLT-2-gatldé minden stadiumban javasolt: A
stadiumban a glukdzkontroll optimalizalasara (GLP-1-RA is), B
stddiumban minden esetben, illetve ekkor GLP-1-RA is adhatd
sziikség esetén, C és D stadiumban is a gydgyszeres kezelés java-
solt része az SGLT-2-gatlo.

Patient phenotype profiling in heart failure with
preserved ejection fraction to guide therapeutic
decision making. A scientific statement of the Heart
Failure Association, the European Heart Rhythm
Association of the European Society of Cardiology,
and the European Society of Hypertension — 2023

A tObb tarsasag kozos tudomanyos nyilatkozata (14) szerint a
HFpEF rendkivil heterogén klinikai szindroma, amelynek ki-
alakuldsaban és progresszidjaban szamos tarsbetegség vehet
részt. A bal kamrai diasztolés diszfunkcié kilonb6z6 betegségek
és allapotok kombinacidinak megnyilvanuldsa lehet: sziv- és
érrendszeri, anyagcsere-, tidd-, vesebetegségek és iddskor. Ke-
zelésében minden betegnél javasolt az SGLT-2-g4tld, emellett a
klinikai eredmények javitasanak leghatékonyabb mddja az egyes
betegek klinikai profiljdhoz szabott terapia lehet.

ACC Expert Consensus Decision Pathway on
Management of Heart Failure With Preserved
Ejection Fraction — 2023

A konszenzus terapias dontési algoritmusaban (29) HFpEF-ben
—flggetlenll a HF okatdl — elséként vélasztando szer az SGLT-2-
gatlé. Minden tovabbi szer ez utan kovetkezik.

Focused Update of the 2021 ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute
and chronic heart failure — 2023 (30)

— HFmrEF-ben és HFpEF-ben SGLT-2-inhibitor (dapagliflozin
vagy empagliflozin) javasolt a szivelégtelenség miatti hospi-
talizacié és a cardiovascularis haldlozas csokkentése érde-
kében (evidencia: 1A).

— T2DM+CKD esetén SGLT-2-gatlé (dapagliflozin vagy empa-
gliflozin) javasolt a szivelégtelenség miatti hospitalizacid és
a cardiovascularis haldlozas csokkentése érdekében (evi-
dencia: 1A).

Tovdabbi ajdnldasok tovdabbi cardiovascularis
betegségekben és hypertonidban

Bar a fenti ajanlasok elsGsorban a T2DM, CKD és HF betegségek-
re vonatkoznak, nem hagyhatdk emlités nélkil az ezekkel 6ssze-
flggésben 4allé népbetegségekre vonatkozd guideline-ok sem.

AHA/ACC/ACCP/ASPC/NLA/PCNA Guideline

for the Management of Patients With Chronic
Coronary Disease: A Report of the American Heart
Association/American College of Cardiology Joint
Committee on Clinical Practice Guidelines — 2023 (31)

— T2DM-ben, krénikus coronariabetegségben (CCD) szenve-
dé betegeknél vagy bizonyitottan cardiovascularis el6nnyel
jard SGLT-2-inhibitor vagy GLP-1-RA javasolt a MACE kocka-
zaténak csokkentésére (evidencia: 1A).

—  CCD+HF LVEF <40% esetén SGLT-2-gatl6 alkalmazasa javasolt
a sziv- és érrendszeri halalozas és szivelégtelenség miatti hos-
pitalizacié csokkentésére, tovabba az életmindség javitasara,
figgetlendl a cukorbetegség fennallasatdl (evidencia: 1A).

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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— CCD+HF LVEF >40% esetén SGLT-2-gatlé alkalmazéasa el6-
nyos lehet a szivelégtelenség miatti hospitalizacié csokken-
tésére, tovabba az életmindség javitasara, flggetlenll a
cukorbetegség fennallasatol (evidencia: 2A).

— CCD-ben szenvedd és tulsulyos vagy elhizott betegek sza-
mara, akiknél gyogyszeres kezelés indokolt a tovabbi suly-
csokkentéshez, GLP-1-RA el6nyds lehet a diétas tandcsadas
és fizikai aktivitds mellett: észszer(i valasztas a szemaglutid
a liraglutid helyett (evidencia: 2A).

ESC Guidelines for the management
of cardiovascular disease in patients
with diabetes — 2023 (32)

Az ajanlas javasolja T2DM-ben az alabbiakat:

— ASCVD esetén a cardiovascularis rizikd csokkentésére cardio-
vascularis elénnyel jaré GLP-1-RA-t, illetve SGLT-2-inhibitort,
figgetlendl az alap- vagy cél-HgbA,-t6l (evidencia: 1A).

— ASCVD vagy t6bbszords cardiovascularis rizikd esetén a
HF miatti hospitalizacid csokkentésére SGLT-2-inhibitort
(dapagliflozin, empagliflozin vagy kanagliflozin, ertugliflozin,
szotagliflozin) (evidencia: 1A).

— HFrEF esetén a HF miatti hospitalizacid és haldl csokken-
tésére SGLT-2-inhibitor (dapagliflozin, empagliflozin vagy
szotagliflozin) adasat (evidencia: 1A).

— HFpEF, HFmMrEF esetén a HF miatti hospitalizacid és a
cardiovascularis halal csokkentésére SGLT-2-inhibitor ada-
sat (dapagliflozin, empagliflozin) (evidencia: 1A).

— CKD esetén, ha az eGFR-értéke >20 ml/perc/1,73 m?,
a cardiovascularis és veserizikd csokkentésére SGLT-2-
inhibitort (dapagliflozin, empagliflozin vagy kanagliflozin)
(evidencia: 1A).

— Elhizott vagy tulsulyos egyénekben, fuggetlenil a cardio-
vascularis betegség fennallasatdl, javasolt olyan antidiabe-
tikumok (példaul GLP-1-RA) hasznalata, amelyek hatassal
vannak a testsulyra (evidencia: 2A).

— CKD-ban, eGFR =15 ml/perc/1,73 m? esetén javasolt GLP-
1-RA a célglykaemia eléréséhez, a hypoglykaemia alacsony
rizikdja, a jotékony testsuly-, cardiovascularis rizikd- és
albuminuriacsokkentd hatds miatt (evidencia: 1A).

ESH Guidelines for the management
of arterial hypertension — 2023

Az ajanlas (33) az alabbiakat fogalmazza meg:

—  SGLT-2-inhibitor javasolt hypertonia+T2DM esetén a vese- és
sziveredet(i szovédmények csokkentésére (evidencia: 1A).

— SGLT-2-inhibitor javasolt hypertonia+T2DM esetén a HF
megel6zésére (evidencia: 1A).

—  SGLT-2-inhibitor javasolt hypertonia esetén a HFrEF kezelé-
sére — (evidencia: 1A).

—  SGLT-2-inhibitor javasolt hypertonia+T2DM esetén a HFpEF
kezelésére — figgetleniil a T2DM jelenlététdl (evidencia: 1A).

— SGLT-2-inhibitor javasolt mind a T2DM-eredet(i, mind a
nem diabeteses nephropathia kezelésére, ha az eGFR leg-
alabb 20/perc/1,73 m? (evidencia: 1A).

— Az ajanlds megemliti, hogy az SGLT-2-gatld csoportnak sze-
repe lehet a pitvarfbrillacio megel6zésében T2DM jelenlé-
tétdl fuggetlendl.

A cardiorenalis-metabolikus
szemlélet megvaldsithatosdga

Felmerilhet a kérdés, hogy ki (melyik orvos) vegye kézbe a be-
teg ellatasat, kinek a feladata az integracié és a komplex szem-
|élet megvaldsitasa? Aki felfedezte az egyik betegségét, vagy a
haziorvos, vagy egy intézmény (koérhaz, egészségligyi szolgalta-
t0), talan egy csapat? A multidiszciplinaris ellatast egy orvos biz-
tosan nem tudja ellatni, de még az integracid sem kovetelhetd
meg feltétlenll egyetlen embertdl, hiszen ennek nemcsak szak-
mai aspektusai vannak (szervezés, finanszirozas stb.). Emiatt
holisztikus szemlélet(, multidiszciplinaris modell felllitasa siir-
getd, amelyben az orvos szakértelme az integrativ ellatast meg-
célzd komplex munkafolyamat része, és amelynek felvallalasa
lokalis, regionalis vagy akar orszagos szervezet, csapat 0sszefo-
gdsat igényli, és egészséggazdasagi ismereteket is igényel (18).

A komplex szlirés és ellatds megszervezése, a tarsszakmak
Osszefogasa, a ,,shared decision making” koltségvonzatai talan
csokkentheték hosszu tavon, de kezdetben biztosan inveszticiot
igényelnek. A kdzfinanszirozott és a maganegészségugyi ellatas
Osszehangolasa tovabbi feladatot jelent a finanszirozasban is.

A nagy tomegeket érintd, preventiv és terapias céllal adott
gyogyszerek kozelldtasban torténd finanszirozasa hatalmas
koltségekkel jarhat, de népgazdasagi szamitasok szlikségesek
ennek pontos megitéléséhez. Magyarorszagon jelenleg arta-
mogatasban csak T2DM esetén részesil az 6sszes SGLT-2-gatld
és GLP-1-RA készitmény, mig a jelenlegi torzskonyvi indikacidk
érvényesek:

— T2DM: az 6sszes SGLT-2-gatld és GLP1-RA;
— CKD (T2DM nélkdl): dapagliflozin, empagliflozin;
— HF (T2DM nélkil): dapagliflozin, empagliflozin.

Kutatds és oktatds

A cardiorenalis-metabolikus betegségek komplex szemlélete

akadémiai szinten is meg kell, hogy jelenjen: nemcsak a gyégyi-

tasban, hanem a kutatasban és az oktatasban is (18). Ennek sza-
mos szempontja merl fel, a teljesség igénye nélkdl:

— A cardiorenalis-metabolikus betegségekre tervezett (és
nem csak antidiabetikus) gydgyszerek bevezetésének felté-
tele a cardiovascularis kimeneteli vizsgalatokon tul legyen
cardiovascularis-renalis kimeneteli vizsgalatok elvégzése is.

— Komplex (holisztikus) szemlélet( interdiszciplindris kong-
resszusok szervezése, kozos, harmonizalt konszenzusok,
iranyelvek fejlesztése.

— Multidiszciplinaris megkozelités megjelenése a gradualis és
posztgradualis (interdiszciplinaris) oktatasban.

— Betegedukacios programok, 6nmenedzselési programok.

— Atelemedicina alkalmazéasa kényelmesebbé teheti a multi-
diszciplinaris vizitek szervezését és lebonyolitasat.

Osszefoglalds

A T2DM, CKD, HF és ASCVD kezelésében attors sikert értek el
a RAAS-g4tl6 szerek. Az utdbbi évek szdmos vizsgélata az SGLT-
2-gatlok és a GLP-1-RA szerek cardiorenalis-metabolikus joté-
kony hatdsat bizonyitja ugyanezekben a betegségekben. Ez a
bizonyitékok szamanak novekedésével kronoldgiailag nyomon
kovethetd az ajanlasok evollcidjaban is. Mara az SGLT-2-gatlok

Ezt a dokumentumot magdncélra toltotték le az eLitMed.hu webportdlrdl. A dokumentum felhaszndldsa a szerzdi jog szabdlyozdsa ald esik.
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(els6sorban a dapagliflozin és az empagliflozin) nemcsak oralis
antidiabetikumként javasoltak T2DM-ben, hanem a CKD és a HF
prevenciojara és kezelésére, illetve ASCVD esetén a cardiovas-
cularis riziko csokkentésére, s6t T2DM fennallasa nélkul is, a HF
és a CKD kezelésére és progresszidjanak csokkentésére. A GLP-
1-RA szerek nemcsak antidiabetikumként és sulycsokkentésre
javasoltak T2DM-ben, hanem egylittesen jelen Iévé ASCVD ese-
tén a cardiovascularis rizikd csokkentésére is, illetve egylttesen
fenndllé CKD esetén a glykaemias cél elérése érdekében, vese-
elénnyel jard kiegészitéként is.

Az emlitett betegségek ,rokonsagara”, konkordancidjara és
osszefliggésére utalhat a hasonlé rizikdfaktor-profil, a kozosen
karosodott patofiziolégiai Utvonalak, az egylttes (vagy idGben
eltolt, akar progresszié soran megjelend) eléfordulds, az atfe-
dettség a gydgyszerelésben. A tdrsuld vagy rizikofaktorként
jelen 1évé hypertonia, elhizas, zsiranyagcsere stb. betegségek
tovabbi osszefliggésekre hivjdk fel a figyelmet. Mindezek egy
cardiorenalis-metabolikus szemlélet kialakitdsanak sziikséges-
ségét strgetik az emlitett betegségekben és a hozzajuk kapcso-
|6d0 tarsbetegségekben is.

A cardiorenalis-metabolikus szemlélet megvaldsulasa azon-
ban kdzos munkafolyamat-modell [étrehozasat szorgalmazza a
veszélyeztetett betegpopuldcidk Osszetett sziikségletei miatt. A
népegészséglgyileg is jelentds T2DM-ben, veseelégtelenség-
ben, illetve sziv- és érrendszeri betegségekben holisztikus szem-
[élet(i, multidiszciplindris modell felallitasa segitheti kell6en az
integralt megel&zést, szlirést és kezelést. Ezek a modellek loka-
lis, regionalis, s6t orszagos szintl egyluttmiikodést igényelnek a
hosszU tavd mikodésképesség érdekében, amelyekben 6ssze
kell hangolni az orvos szakértelmét az integrativ ellatast meg-
célzd komplex munkafolyamattal, mig ezek a modellek kevésbé
tamogatjak a specializalt, szeparalt ellatast (18).
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