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A stroke vilagszerte a méasodik leggyakoribb haldlok, illetve a rokkantsigot okoz6 harmadik leggyakoribb betegség.
A diabetes minden formdja fokozott cardiovascularis veszélyeztetettséggel jar, és a kockdzat kiilonosen nagy 2-es ti-
pust cukorbetegségben. A stroke rizikdja 1,5-2-szeres az azonos életkort nem diabetesesekhez képest, és a mani-
fesztaciotdl eltelt idGvel ardnyosan emelkedik. Tobb antidiabetikumcsoport — kiemelten a tiazolidindionok, a nétri-
um-gliikdz-kotranszporter-2-gitlok és a glitkagonszertipeptid-1-receptor-agonistik — esetében igazoldédott keringési
kockazatot csokkentd természetiik. Kiilonosen ez utébbi csoport lehetséges cardio- és neuroprotectiv szerepe kertilt
az utébbi idEben az érdeklbdés elGterébe. Munkdnk dttekinti a diabetest kisérd stroke-eléfordulds jellegzetességeit, a
glitkagonszer(peptid-1-receptor-agonistik kockiazatcsokkentd és potencidlis stroke-megel6z8 hatdsianak patogeneti-
kai hétterét, valamint az alkalmazisukkal kapcsolatos kedvezd human klinikai megfigyeléseket. Rdmutat, hogy a ha-
tilyos kezelési irdnyelveket kovetd terdpids stratégia reményt kinal a diabetesszel tarsulé stroke-incidencia mérséklé-
sére és a ma még a nem cukorbetegekénél kedveztlenebb kimenetel megvéltoztatasira.
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Cardio- and neuroprotective role of glucagon-like receptor-1 agonists in
reducing the incidence of ischemic stroke accompanying type 2 diabetes

The stroke is the second most common cause of death and the third most common cause of disability worldwide. All
forms of diabetes are associated with increased cardiovascular risk, the risk being particularly high in type 2 diabetes.
The risk of stroke is 1.5-2 times that of non-diabetics of the same age and increases proportionally with the time since
the manifestation. Several groups of antidiabetics — especially thiazolidinediones, sodium-glucose cotransporter-2
inhibitors, and glucagon-like peptide-1 receptor agonists — have been proven to reduce circulatory risk. In particular,
the possible cardio- and neuroprotective role of the latter group has recently come to the forefront of interest. This
article reviews the characteristics of the occurrence of stroke accompanying diabetes, the pathogenetic background
of the risk-reducing and potential stroke-preventing effect of glucagon-like peptide-1 receptor agonists as well as the
favorable human clinical observations related to their use. It is pointed out that a therapeutic strategy following cur-
rent treatment guidelines offers hope for reducing the incidence of stroke associated with diabetes and for changing
the outcome, which at present is even worse than that of non-diabetic patients.
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Roviditések

ABI = (ankle-brachial index) boka-kar index; ADA = (Ameri-
can Diabetes Association) Amerikai Diabetes Térsasag; AHA =
(American Heart Association) Amerikai Szivgyogydsz Tarsa-
sag; ASA = (American Stroke Association) Amerikai Stroke
Tarsasag; BMI = (body mass index) testtomegindex; CI =
(confidence interval) megbizhatésigi tartomany; CVOT =
(cardiovascular outcome trial) cardiovasacularis végpontu vizs-
gilat; DMD = (diabetes/disease modifying drug) diabetes/
betegség lefolydsit modosité hatasa szer; DPP4 = dipeptidil-
peptidaz-4; EASD = (European Association for the Study of
Diabetes) Eurdpai Diabetes Tédrsasig; GLP1RA = (glucagon-
like peptide-1 receptor agonist) glitkagonszertipeptid-1-recep-
tor-agonista; HbA,. = hemoglobin-A, . (glikilt hemoglobin);
HOMA-IR = (homeostasis model assessment of insulin resis-
tance) az inzulinrezisztencia modellszimitdsa; HR = (hazard
ratio) esélyhdnyados; IMT = (intima-media thickness) intima-
media vastagsig; MACE = (major cardiovascular events) nagy
cardiovascularis események; METS-IR = (metabolic syndrome
insulin resistance score) inzulinrezisztencia metabolikus score;
NO = nitrogén-monoxid; PAWR = proapoptotikus Wilms-
tumor-1-regulitor; PWV = (pulse wave velocity) a pulzushul-
lim terjedési sebessége; RCT = (randomized, controlled trial)
radomizdlt, kontrolldlt vizsgilat; sc. = subcutan (beadds);
SGLT2 = (sodium-glucose cotransporter-2) natrium-gliik6z-
kotranszporter-2; TIDM = (type 1 diabetes mellitus) 1-es ti-
pust diabetes mellitus; T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es
tipustt diabetes mellitus; TIA = tranziens ischaemids attak;
TyG = (triglyceride-glucose) triglicerid-gliikoz; WSO = (World
Stroke Organization) Stroke Vilagszervezet

A kézleményben szerepld tanulmanyok

AMPLITUDE-O = (Cardiovascular and Renal Outcomes with
Efpeglenatide in Type 2 Diabetes) hetente egyszer sc. adott
efpeglenatiddal folytatott vizsgilat; ELIXA = (Evaluation of
LIXisenatide in Acute coronary syndrome) sc. adott lixiszena-
tiddal folytatott vizsgalat; EXSCEL = (Exenatide Study of Car-
diovascular Event Lowering) heti egyszer sc. adagolt exenatid-
dal foytatott, keringési végponti tanulmiany; HARMONY =
(The eftect of albiglutide on major cardiovascular events in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus) heti egyszer sc. adott albig-
lutiddal folytatott, keringési végpontt vizsgilat; LEADER =
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results) naponta egyszer sc. adott lirag-
lutiddal végzett, keringési végponti tanulminy; PIONEER-6 =
(Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment) az oralisan
adagolt szemaglutid 6-os jeld vizsgilata; REWIND = (Research-
ing Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes)
sc. adagolt dulaglutiddal folytatott vizsgalat; SUSTAIN-6 =
(Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-Term Out-
comes With Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes) az
sc. adagolt szemaglutiddal végzett vizsgilatsorozat 6-os jeld
viltozata

A stroke viligszerte a misodik leggyakoribb haldlok, il-
letve a rokkantsagot okoz6 harmadik leggyakoribb be-
tegség. Bir az utébbi években incidencidja vilagszerte
csokkend tendenciat mutat, a kép korintsem egységes.
A magas jovedelemmel rendelkezé orszigokban az els-
fordulds csokkent, mig az alacsony, illetve kdzepes jove-

delmtiekben megduplizédott. Globilis szinten az Ore-
gedd tarsadalom miatt az élethosszra vonatkoztatott
stroke-rizikd novekedett.

A WHO adatai szerint a viligon évente 15 millié6 em-
ber kap stroke-ot, egyharmaduk meghal, egyharmaduk-
nak tartds egészségkarosodasa lesz. A megbetegedés in-
cidencidja az életkorral novekszik, 55 éves kor felett
tizévente megduplizédik. Az sszes stroke-eset 95%-a
65 éves kor felett fordul el [1].

A World Stroke Organization (WSO) legfrissebb ada-
tai szerint 101 millié ember él lezajlott stroke tiineteivel
[2]. A kirosodasok dont6 tobbsége ischaemids eredetti.
Evente 7,6 milli6 4j eset varhato, s vildgszerte 77 milli6-
an élnek ischaemids stroke utin. Magyarorszigon évente
27 000-30 000-re tehetd az ) stroke-esetek szama;
2008. évi adatok szerint a 18 év feletti felnStt lakossdgra
vonatkozoan 10 000 lakosra 43,4 eset esik, ami az olasz-
és a finnorszdgi incidencia mintegy kétszerese [3]. Mind-
ckozben a Kozponti Statisztikai Hivatal adatai szerint
[4] hazankban a stroke okozta haldlozas 2022-re 10 388
tére csokkent az 1990. évi 21 218-hoz képest. Ennek
tobb oka van. Meghatarozoé a leggyakoribb rizikobeteg-
ségek (hypertonia, diabetes, hyperlipidaemia, pitvarfib-
rillicié) id6ben korabbi felismerése és mind hatékonyabb
kezelése. Ezt segitik az orszagos és helyi sztir6progra-
mok is. Az akut stroke ellitdsiban megjelent a bizonyi-
tottan eredményes thrombolysis és thrombectomia.
A stroke utani rehabiliticié is Gj utakat taldlt. A mdsodla-
gos prevencioé jelentéségének hangsilyozasa felzarkézott
az els6dleges mellé. Fokozatosan beért a lakossagi felvi-
lagositd kampanyok hatisa.

A diabetes minden formdja fokozott cardiovascularis
veszélyeztetettséggel jir, és a kockdzat kiilonosen nagy
2-es tipusa cukorbetegségben (T2DM). A stroke riziké-
ja 1,5-2-szeres az azonos életkort nem diabetesesekhez
képest, és a manifesztaciotdl eltelt idével ardnyosan
emelkedik. A kockazat egyuttal nagyobb a nék kozott.
E szov6dmény kialakulasainak megel&zése, eléforduldsa-
nak mérséklése ezért a kérforma prognédzisa tekinteté-
ben meghatarozoé jelentSségd.

Az Gjabb antidiabetikumcsoportok kézé tartozéd glii-
kagonszertipeptid-1-receptor-agonistak (GLP1RA-k)
kozepes (liraglutid) és hossza hatasa (dula-, szema-, ef-
peglenatid) — kordbbi terminolégidval nem prandialis
csoportuként ismert — szairmazékaival folytatott vizsgala-
tokban biztaté tapasztalatokat szereztek cardioprotectiv
természetiikrdl, és tobb képviseldjiik alkalmazasakor a
stroke-el6fordulas csokkenésérdl is beszamoltak. Jelen
munkank a diabetest kisér§ stroke sajatossigait, a GLP-
1RA-k kedvezs vasculo- és neuroprotectiv hatisinak
hatterében valdszin(sitett mechanizmusokat, valamint a
stroke-el6fordulassal kapcsolatban alkalmazasuk sordn
megfigyelt human tapasztalatokat foglalja dssze.

Az Ggynevezett diabetes/betegség mddosité termé-
szet (DMD) miésik gyogyszercsoporttal, a natrium-glii-
kéz-kotranszporter-2 (SGLT2)-gatlékkal kapcsolatban
is felvetették a stroke megelGzésében valod lehetséges sze-
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repiiket. Bar megerdsits adatok is ismeretesek [5], a me-
taanalizisek tObbsége e tekintetben neutrdlis természe-
tiket tamasztja ald [6-8]. Néhiny megfigyelés a
haemorrhagias stroke-ban, illetve a pitvarfibrillici6 kisé-
retében kialakul6 esetek megel6zésében mutatkozo els-
nytikr8l szdmol be [5]. Tiazolidindionok alkalmazisa
sordn is a stroke-esetek szignifikins mértékd csokkenését
tapasztaltak [8]. E gyogyszercsoport hasznalata azonban
visszaszorult, hazinkban ez id§ szerint minddssze egy
kombinacids készitménye van forgalomban.

Stroke diabetesben

A cukorbetegség mind az ischaemiis, mind a haemor-
rhagias stroke tekintetében jelentés hajlamosité tényezd,
az el6bbinek a nem cukorbetegekéhez viszonyitott esély-
hdnyadosa (HR) azonban nagyobb: 1,5-2-szerese az
utébbiénak. A 2014-ben kozzétett, nagy esetszamu
Emerging Risk Factors Collaboration vizsgalat az ischae-
mias stroke korrigalt kockazati ardnyit 2,27-nek (95%
CI 1,95-2,65), a haemorrhagiis tipusét 1,56-nak
(1,19-2,05) taldlta [9]. Munkank a tovibbiakban donté
mértékben az ischaemids formdval foglalkozik.

A stroke kialakuldsa diabetesben tobb egyiittes hatds
kovetkezménye. Els6dleges tényez6ként az agyat ellitod
nagyartéridk atherosclerosisa nevesithetd, de jelentGs az
agyi kiserek betegsége, valamint a cardiogen embolisatio
is [10]. A hyperglykaemia, valamint a T2DM-et altala-
ban kiséré stlytobblet és dyslipidaemia fokozza az oxida-
tiv stresszt, megnd a gyulladdsos citokinek termel&dése,
endotheldiszfunkcid, az érfali simaizomsejtek proliferd-
cidja, a kapillarisok bazilis membrinjinak megvastago-
ddsa alakul ki [9]. A kisér§ inzulinrezisztencia felgyorsit-
ja az atherogenesis folyamatait. Mar a betegség korai
szakaszdban merevvé, rugalmatlannd valik az artériak
fala, ami a vérnyomds emelkedéséhez vezet. Prothrom-
bogen hatasok kovetkeztében fokozddik a thrombocyta-
aggregicio és -aktivacié, emelkedik a plazminogénak-
tivatorinhibitor-1 termel&dése, kirosodik a fibrinolysis.
Mindezek kovetkeztében microthrombusok alakulhat-
nak ki, csokken a szovetek nitrogén-monoxid (NO)-ella-
tottsaga, karosodik a vasodilatatio [9, 11]. A dohdnyzis,
a jelentds alkoholfogyasztis, az elégtelen fizikai aktivitds,
a gyakori jelentGs vércukorszint-ingadozasok tovabbi
befolyasolo tényezét jelentenek [10]. Az 1-es tipust dia-
betesben (T1IDM) a kérformat szintén — bar a T2DM-
hez képest hosszabb betegségtartamot kovetSen - kisérd
atherosclerosis, a kivant glykaemids kontrolltdl tartésan
elmarado allapot, a ketoacidosis ismételt fellépése, vala-
mint a kialakulé cardiorenalis kidrosodds jelent kockizat-
fokozo tényez6t [12, 13].

Egy vizsgalat megéllapitasai szerint T1DM-es nGkben
nem cukorbeteg kortirsaikhoz képest 6,3-szoros az
ischaemids stroke kockdzata - T2DM-ben ez ,,csak”
2,3-szoros -, csaknem 4-szeres a vérzéses stroke-¢é
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és 7-szeres a nagyérelzarddasé, valamint a lacunaris in-
farktus kialakulasaé [12].

Az emelkedett vércukorszint a cukorbetegség minden
formdjaban rontja az akut ischaemias stroke kimenetelét.
Emellett diabetesben a nem cukorbetegekhez képest al-
talaban kedvez6tlenebb a stroke hossza tavia kimenetele,
¢és nagyobb az ismétl6désének kockizata is [14]. Maga-
sabb a cukorbetegek stroke-mortalitisa is. Hypertonia
egyidej(i fennalldsa a prognézist tovibb rontja. Eppen
ezért azon betegeknél, akiknél nem volt ismert a stroke-
ot vagy a tranziens ischaemids attakot (TIA) megel6z6en
a szénhidrat-anyagcsere barmilyen mértékd kirosodasa,
clengedhetetlen a praediabetes /diabetes sz(irése. Ugyan-
ilyen megfontolasbdl a diabetesre fokozott kockdzata
személyeken, illetve mar fenndllé cukorbetegség esetén a
prognézis idében torténd felmérése és a Iehetséges pre-
ventiv intézkedések megtétele érdekében célszerd az
atherosclerosis fenndllisinak vizsgalata. A megitélésben
segitséget jelenthet a pulzushullim terjedési sebességé-
nek (PWV), a boka-kar indexnek (ABI) vagy az arteria
carotis felett mért intima-media vastagsagnak (IMT) a
meghatarozasa, a mar fennall6 plakkok igazoldsa. Ponto-
sabban informdl ugyan, de koltségesebb, nechezebben
hozzatérhet6, ezért napjainkban a rutin klinikai gyakor-
latban nem alkalmazott az intravascularis ultrahangvizs-
gilat.

Kétségtelen, hogy az inzulinrezisztencia a kiséré
anyagcsere-folyamatai révén a patogenezis fontos ossze-
tevéje. Am szokdsosan alkalmazott mérészdma, a HO-
MA-IR a kockizatbecslés tekintetben kevéssé orientald,
a tarsszakmak képvisel6i altal gyakran kezdeményezett
meghatarozasa az esetek tobbségében céltalan és inkdbb
jedtséget keltS [15]. Prospektiv vizsgilatban viszont jé
Osszefiiggést taldltak a triglicerid-gliikkdz (TyG-) index és
a stroke-kockazat vagy a ndlunk kevéssé elterjedt inzulin-
rezisztencia metabolikus score (METS-IR) és a stroke
el6fordulasa kozote [11].

Fontos hangstalyozni, hogy mig az akut és a krénikus
hyperglykaemia fokozza a stroke-kockazatot, és rontja a
kialakult kdrosodas prognézisit, a vércukorszint rovid
tava, intenziv csokkentése viszont nem védi ki a macro-
vascularis eseményeket, igy az erre visszavezethetd
stroke-ot sem. A stroke-mortalitds a diabetes mindkét £6
formajaban magasabb a nem cukorbetegekénél, az egyes
orszagok kozott azonban jelentSs kiilonbséget mutat
[16].

Lino és mtsai 24 027 felnétt, Gjonnan felfedezett dia-
beteses és 96 108 nem diabeteses személy adatait vizs-
giltak 8 éves utinkovetésl retrospektiv kohorszvizsga-
latban. A feldolgozas a stroke mindkét formajit magaban
foglalta. A diabeteses csoportban a stroke el6fordulasa
10,1/1000 f6/¢év, ugyanez a kontrollcsoportban csak
4,5/1000 £&/¢év volt. A diabeteses csoportban a post-
stroke-mortalitds esetén az esélyhanyados 1,33, tarsuld
pneumoniaval 1,30, hagyati fert6zéssel 1,66 volt [17].
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A GLP1-receptor-agonistak cardio-,
vasculo- és neuroprotectiv természete

A GLP1RA-k erélyesen csokkentik a vércukorszintet, a
testsalyt, mérséklik a vérnyomast. Alkalmazisuk sorin
kedvez&en viltozik a vérzsirprofil: csokkentik a maj és a
zsirszovet trigliceridtarolasat [18], emellett — kisérletes
megfigyelések szerint, intracerebroventricularis bejutta-
tast kovetSen - szabalyozzak az intestinalis lipoprotein-
forgalmat. Mérséklik a kilomikron-szekréciot, az apo-
B48 lipoproteinek képzddését és igy a trigliceridekben
gazdag lipoprotein termelédését [19]. Ujabb experi-
mentilis megfigyelések szerint reguldlé szerepet toltenek
be az agyi lipid-, kiemelten a koleszterinforgalomban.
Az emberi agy a neuronokban és a neuroglia astrocy-
taiban mintegy 28% koleszterint tartalmaz. Jelen van az
agyi erek sejtfalaban, az axonok myelinhtivelyében, meg-
hatarozé szerepe van a szinaptikus plaszticits, az inter-
neuronalis kapcsolatok fenntartasiban. Kisérletes vizsga-
latok igazoltak a koleszterin-homeostasis kirosodasat
stroke-ban, post-stroke-allapotokban és dementiaban.
A kozponti idegrendszer koleszterintartalma fiiggetlen a
szérumszinttdl, mivel a keringé koleszterin nem jut it a
vér—agy gaton, annak barmely eredetd karosodisakor
azonban ez médosul, s az agyi koleszterintartalom is
emelkedik. Ez utébbi fokozza a thrombocytaaggregici-
ot és karositja az érfalat, erGsitve az oxidativ folyamatok-
nak és a hyperglykaemidnak a végglikacios termékek kép-
z6dését elGsegits hatasat. GLP1-et expresszalé neuronok

1. tiblizat

a kozponti idegrendszer szdmos részén talalhatok, aktivi-
tasuk helyredllithatja a koleszterin-homeostasist, javitja a
mikrocirkulaciot, mérsékli a thrombocytaadhezivitast, és
javitja a szoveti NO-ellatottsagot [19].

A kedvez§ hatds szimos molekuldris részletét is feltar-
tak. GLP1RA alkalmazasa kisérletes megfigyelésekben
’downreguldlta’ a haptoglobin-expressziot, *upregulalta’
az apoptézisregulator PAWR-tényezdt, fokozta a szinap-
szisstirséget, az angio- és neurogenesist. Javitotta az
agyi keringést, helyreallitotta a vér—agy gat barrieri szere-
pét, és aktivalta a neuroprotectiot elésegitd jelatviteli fo-
lyamatokat [20]. A liraglutidrél kimutattik, hogy antia-
poptotikus, antinekroptotikus ¢és gyulladascsokkentd
hatdsok révén csokkenti az ischaemids-reperfusios kiaro-
sodasokat kovet§ infarktus mértékét [21].

A GLP1RA-k a cardiovascularis rendszer tekintetében
tovabbi el6nyokkel is rendelkeznek. Lassitjik az athero-
genesist, gatoljik proinflammatorikus citokinek termel6-
dését, csokkentik az oxidativ stresszt. Gatoljak a car-
diomyocytik fibrosisit, csokkentik az apoptotikus folya-
matokat, s mérséklik a cardiomyocytik hypertrophidjat.
A csoport cardiovascularis elényeinek hatterében 4ll6
f6bb molekuldris mechanizmusokat az 1. tdbldzatban
[22-26], a klinikai vonatkozasa hatdsokat a 2. tdblazat-
ban foglaltuk ossze [22, 25, 27-29]. Biar munkanknak
nem targya a cardiorenalis elényokkel rendelkez6 masik
innovativ antidiabetikumcsoport, az SGLT2-gatlok ha-
sonld tulajdonsigainak részletezése, a két tablizatban

| A GLP1RA-k és — 6sszehasonlitdsként — az SGLT2-gatlok f6bb cardiovascularis hatdsainak molekularis hattere [22-26]

A hatds természete Téamadéaspont GLPI1RA-k* SGLT2-gatlok

Hemodinamikai PRA nv PE* qykr*
Plazmaaldoszteron nv nv** /ear**
Kering6 Ang(1-7) l l
RAAS-aktivitds 1T** o/ nvee
ANP-termelSdés !
Foszforildlt renalis NHE3-aktivitas | |
Renalis NHEI -aktivitds nv 1
Szimpatikus idegrendszeri aktivitds il l

Szoveti / celluldris Antioxidans gének expresszidja i na°e
Myocardialis GLP1-receptor-aktivitas i nv
Mitochondrialis ROS-genericié ! !
eNOS-aktivicio 1
Citokintermel&dés / citokin indukalta oxidativ stressz és | |
gyulladdsos folyamatok
Béta-hidroxi-butirit-képzSdés nv 1

1] = fokozodik / csokken; © = a kezelés kronikus szakaszdban a proximilis tubulusokban; © = a kezelés krénikus szakaszdban a szisztémds hatds tekintetében; ANP =

atrialis natriureticus peptid; Ang(1-7) = angiotenzin-1-7; ea = ellentétes adatok ismertek; eNOS = endothelialis nitrogén-monoxid-szintiz; GLP1RA = gliikkagonsze-
réipeptid-1-receptor-agonista; na = nincs egyértelmd adat; NHE1, NHE3 = nitrogén-hidrogén-antiporter-1, illetve -3; nv = nem véltozik; PRA = plazmarenin-aktivitds;

RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; ROS = reaktivoxigén-species
*A nem prandialis szarmazékokra vonatkozéan (Id. a szovegben)
**A kezelés kezdeti szakaszdban
***A kezelés kronikus (fenntartd) szakasziban
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2. tablazat A GLP1RA-k és — dsszehasonlitdsként — az SGLT2-gitlok f6bb
cardiovascularis hatdsai [22, 25, 27-29]
A hatds GLP1RA-k* SGLT2-gatlok
természete
szerint
Direkt Az endothelfunkcié Az endothelfunkcié
hatdsok  javitdsa javitasa
NO-ellatottsig 1 Macrophag ‘scavenger’
ICAMI-termel&dés | receptorszam
VCAMI1-termel6dés 1 Habossejtképzodés |
Erfali simaizom-aktivicié Erfali simaizom-aktivci6
és -prolifericio | és -prolifericié l
Myocardialis fibrosis | Artérids merevség !
A vasculatura gyulladdsa | A vasculatura gyulladdsa |
Proinflamm. citokinek | Proinflamm. citokinek |
Oxidativ stressz | Oxidativ stressz |
Erfali lipidlerakodds | A cardiomyocytik
energetikailag
Plakk-képz&dés | kedvez8bb mikodése
Plakkstabilitds 1
Thrombusformdcié
és -novekedés l
Indirekt ~ Vérnyomas | Vérnyomis !
hatasok
Testsaly | Testsaly l
Glykaemids kontroll 1 Glykaemias kontroll 1
Volumenterhelés** | Volumenterhelés*** l

1l = fokozédik/csokken; GLP1RA = glitkagonszer(ipeptid-1-recep-
tor-agonista; ICAMI = intercelluldris adhéziés molekula; NO = nitro-
gén-monoxid; VCAMI = vascularis sejtadhézios fehérje
*Kifejezettebben a nem prandialis természet(i szirmazékok esetén
**Natriuresis kovetkezményeként
***Natriuresis és osmoticus diuresis kovetkezményeként

az 0sszehasonlithatosag kedvéért szerepeltetjiik a legfon-
tosabb jellemz&iket.

Koribban felmertlt, hogy a GLP1RA-k hajlamosita-
nak arrhythmidk, pitvarfibrillicié kialakulisira. Ujabb
vizsgalatok azonban tisztaztak, hogy egyrészrdl szoros
korrelacié mutatkozik a tipliltsigi allapot (BMI) és az
arrhythmiahajlam k6zott — magasabb BMI mellett gyak-
rabban alakul ki, e tekintetben tehat a gydgyszercsoport
teststlycsokkentd hatdsa kifejezetten kedvezd -, mas-
részrél tobb metaanalizis vizsgilta kifejezetten a GLP-
1RA-k és a pitvarfibrillacid, illetve mds ritmuszavarok
kapcsolatit, s ¢ tekintetben az elemzések tobbsége neut-
ralis természetiiket timasztotta ald [26, 30]. Ismert
azonban olyan adatfeldolgozas is, amely mds antidiabeti-
kumcsoportokéhoz képest ¢ készitmények pitvarfibrilld-
ciét és pitvarlebegést mérsékld voltat allapitotta meg
[31].

Ezt alatdmaszt6 dllatkisérletes megfigyelés is ismert.
Diabetesre hajlamos db/db egértorzson a pitvarfibrilld-
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ci6-hajlamot, a pitvarizomzat és az atrioventricularis cso-
mo cffektiv refrakter idejét mérve azt talaltdk, hogy
GLPIRA - liraglutid - addsa csokkentette a pitvarfibril-
lacié megjelenését, és gatolta a pitvari ‘remodelinget’ is
[31].

A GLP1RA-k szerkezetiik és hatistani sajatossdgaik
alapjan ismert médon heterogén csoportot képeznek. Ez
utébbi tekintetében az a meghatarozo, hogy elsédlege-
sen az étkezés utani vércukorszintet csokkentik-e — ko-
rabbi, de jol orientdl6é volta folytin ma is hasznalatos
elnevezéssel prandialis tipust készitmények (exenatid
naponta kétszer, lixiszenatid) -, vagy alkalmazasuk az
¢homi és az étkezések kozotti vércukorszintre is hat. Ez
utoébbiak a nem prandialis szerek, amelyeket naponta
egyszer (ilyen a kozepes hatistartama liraglutid) vagy
heti egy alkalommal kell adagolni (hosszt hatista vilto-
zatok: exenatid hetente egyszer, albi-, dula-, szemaglutid
sc. adando valtozata, efpeglenatid). Forgalomba kertilt a
szemaglutid oralis valtozata is, amelyet naponta kell be-
venni, de hatdstani sajitossigai megegyeznek az sc.
adandé valtozatéival [20, 32, 33].

A teljesség kedvéért emlitjiitk meg, hogy az albigluti-
dot a forgalmazé — részleteiben a nyilvinossig szamara
nem indokolt - tizletpolitikai megfontolasokbol id6koz-
ben visszavonta, az efpeglenatid pedig hazdnkban eddig
nem kertiilt forgalomba.

A GLP1-receptor-agonistak cardio- és
neuroprotectiv szerepét megerdsit6 klinikai
vizsgalatok

A cardiovascularis szovédményekre gyakorolt hatds, il-
letve a molekula potencidlis cardiovascularis kockdzata-
nak vizsgalata minden, Gjonnan gyoégyszerként forga-
lomba dllitani kivant hatéanyag kiemelt kérdése. Ennek
tisztazasat szolgdljak a ,,kemény végpontt”, kifejezetten
a cardiovascularis  kimenetelt elemz8  vizsgilatok
(CVOT), amelyekben kontrollcsoportként a vizsgalatok
tobbségében placebot kapd betegek szerepelnek. A je-
lenleg forgalomban 1évé GLP1RA-k CVOT-it a 3. tdbld-
zatban foglaltuk Ossze [34-46]. E vizsgilatokban az
elsédleges végpont a legtobb esetben a nagy cardiovas-
cularis események (MACE: major cardiovascular events)
Osszetett, tgynevezett kompozit végpontja: a cardiovas-
cularis haldlozds, a nem haldlos szivinfarktus és a nem
halalos stroke egyiittese (igynevezett 3 pontos MACE-
éreék).

Egy-egy CVOT-ban a fentiek kiegésziiltek az instabil
angina pectoris miatt szlikségessé valt kérhdzi beutalas-
sal. Ezekben a vizsgilatokban ezért 4 pontos MACE-ér-
ték szerepelt a vizsgalat elsédleges végpontjaként.

A CVOT-kben az elsédleges végpont mellett — annak
teljesiilése esetén - el6re meghatirozott mdasodlagos
végpontokat is kiilon-kiilon elemeznek [34, 44]. Kozé-
jiik tartozik a nem halalos stroke el6fordulasanak alaku-
ldsa is. Ennck szignifikdns mértékd csokkenését igazoltik
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3. tablazat A cardiovascularis végpontt GLP1RA-vizsgilatok legfontosabb paraméterei. Az eredmények koziil kiemelve az elsédleges és nem haldlos stroke vég-
pontok koziil szignifikdns értékek [34-46]
AMPLITU- ELIXA EXSCEL FREEDOM HARMONY LEADER PIONEER 6 REWIND SUSTAIN-6
DE-O
Vizsgalati Efpeglenatid Lixiszenatid  Exenatid Exenatid ys.  Albiglutid Liraglutid Szemaglutid Dulaglutid ~ Szemaglutid
készitmény 4 mg vs. 20 pg vs. 2 mg vs. placebo 30 mg vs. 1,8 mg vs. 14 mg vs. 1,5 mg »s. 0,5 mg vs.
6 mg vs. placebo placebo folyamatos  placebo placebo placebo placebo 1 mg »s.
placebo naponta hetente Sc. hetente naponta naponta hetente placebo
hetente 1x sc. 1x sc. infzidban 1x sc. 1x sc. 1x per os 1x sc. hetente
1x sc. 1x sc.
Elsédleges 3 pontos 4 pontos 3 pontos 4 pontos 3 pontos 3 pontos 3 pontos 3 pontos 3 pontos
végpont MACE MACE MACE MACE MACE MACE MACE MACE MACE
HR (95% CI) 0,73 1,02 0,91 1,21 0,78 0,87 0,79 0,88 0,74

(0,58-0,92) (0,89-1,17) (0,83-1,00)

(0,90-1,63)

(0,68-0,90) (0,78-0,97) (0,57-1,11) (0,79-0,99) (0,58-0,95)

Cardiovascularis
halalozas;
HR (95% CI)

0,72
(0,50-1,03)

0,98
(0,78-1,22)

0,88
(0,76-0,97)

1,22

(0,70-2,12)

0,93
(0,73-1,19)

0,78
(0,66-0,93)

0,49
(0,27-0,92)

0,91
(0,78-1,06)

0,98
(0,65-1,48)

Nem haldlos
szivinfarktus;
HR (95% CI)

0,75
(0,54-1,05)

1,03
(0,87-1,22)

0,97
(0,85-1,10)

1,33

(0,82-2,17)

0,75
(0,61-0,90)

0,86
(0,73-1,00)

1,18
(0,73-1,90)

0,96
(0,79-1,15)

0,74
(0,51-1,08)

Nem halédlos
stroke;
HR (95% CI)

0,74
(0,47-1,17)

1,12
(0,79-1,58)

0,85
(0,70-1,03)

1,00

(0,56-1,79)

0,86
(0,66-1,14)

0,86
(0,71-1,06)

0,74
(0,35-1,57)

0,76
(0,62-0,94)

0,61
(0,38-0,99)

Kovetési id6 1,81 2,08 32 1,33 1,5 3.8 1,33 5.4 2,1
(évek)
A bevont Efpeglinatid Lixiszenatid Exenatid Exenatid Albiglutid  Liraglutid ~ Szemaglutid Dulaglutid — Szemaglutid
betegek szama 7 =2717* n=3034 h.e. n=2075 n=4731 n=4668 n=1591 n = 4949 n=1648
Placebo Placebo n="7356 Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo Placebo
n=1359 n=3034 Placebo n=2081 n=4732 n=4672 n=1592 n=4952 n=1649
n=7396

CI = megbizhatésagi tartomédny; GLP1RA = gliikagonszer(ipeptid-1-receptor-agonista; HR = esélyhinyados; MACE = elsédleges kompozit vég-
pont (Id. a szévegben); n = a vizsgilatba egyes karokon bevont személyek szima

*Az efpeglenatid két dozisit kapdk egyiittes szima

a dulaglutiddal folytatott REWIND [38,42], valamint a
szemaglutiddal inditott SUSTAIN-6 vizsgalatokban
[44].

A dulaglutid és a stroke-riziko

A REWIND-vizsgalatban 9901, T2DM-es beteget ran-
domizaltak 1 : 1 ardnyban heti egyszeri dulaglutid- (1,5
mg sc.), illetve placeboigba [38]. A bevont betegek
31%-dnak volt megel6z6 cardiovascularis betegsége, mig
69%-uk esetében tobb cardiovascularis rizikéfaktor fenn-
allasa volt igazolhato.

A primer végpont, azaz a 3 pontos MACE-¢érték rela-
tiv kockdzata a kontrollcsoportéhoz képest 12%-kal
csokkent (HR: 0,88 [95% C1, 0,79-0,99]). A nem hala-
los stroke 24%-kal volt alacsonyabb (HR: 0,76 [95% CI,
0,61-0,95]) a dulaglutid mellett [42]. A haldlos és a
nem halalos stroke relativ kockdzata egytittesen szintén
mintegy 24%-kal volt kedvezébb (HR: 0,76 [95% CI,
0,62-0,94]), de 6nmagaban a haldlos stroke tekinte-
tében nem volt kimutathat6é szignifikins kilonbség.

Ennek hitterében az alacsony esetszam (26 esemény a
dulaglutid- és 33 a placebokarban) szerepe valészintsit-
het6 [ 38,42, 43].

A szemayylutid és a stroke-riziko

A SUSTAIN-6-vizsgilatba 3297, T2DM-es beteget
vontak be, akiket heti egyszeri sc. 0,5 vagy 1 mg szemag-
lutid-, illetve placeboiagba randomizaltak [40, 44].
A MACE-érték 26%-kal (HR: 0,74 [95% CI, 0,58-
0,95]), a nem halalos stroke 39%-kal (HR: 0,61 [95%
CI, 0,38-0,99]) volt kedvez6bb. A szemaglutid két kii-
16nb6z6 doézisit kapok kozott nem volt statisztikai erejd
kilonbség a 3 pontos MACE és a nem halalos stroke ri-
zikéjanak csokkentése tekintetében. A SUSTAIN-6-vizs-
gilatban sem a haldlos stroke, sem a nem haldlos stroke
¢és a haldlos stroke Osszesitett végpontja nem csokkent
szignifikansan. E tekintetben azonban fontos koriilmény,
hogy halalos stroke minddsszesen 5 alkalommal fordult
elé.

A szemaglutid oralis formdjaval is indult cardiovas-
cularis végpontti tanulmany (PIONEER-6), azonban
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a MACE-érték kedvezd tendencijju viltozdsa itt nem
érte el a szignifikancia szintjét (HR: 0,79 [95% CI, 0,57—
1,11]) [36]. Megjelent a szemaglutid parenteralis és ora-
lis valtozatianak a cardiovascularis kimenetelre gyakorolt
hatasat elemz6 tanulmany is, amely a SUSTAIN-6 és a
PIONEER-6 vizsgilatok adatait dolgozta fel. Az dssze-
vont adatok alapjin a kontrollcsoporthoz képest a 3
pontos MACE-érték 24%-kal bizonyult kedvezGbbnek
(HR: 0,76 [95% CI, 0,62-0,92]), mig a nem haldlos
stroke relativ kockdzata 35%-kal csokkent (HR: 0,65
[95% CI, 0,43-0,97]) [44].

A GLPI1-receptor-agonistik stroke-elofordulasra
gyakorolt hatdsit vizsgialo metaanalizisek

Tobb metaanalizis tlizte ki célul a GLP1RA-k potencidlis
neuroprotectiv szerepének, a stroke-kockazatra gyako-
rolt hatasdnak vizsgalatat [43, 45-47]. Ezek egyike mar
befejezett CVOT-tanulmdnyokat elemzett [45].

Az elemzés a mar emlitett REWIND, SUSTAIN-6 és
PIONEER-6 mellett a LEADER, a HARMONY, az
AMPLITUDE-O, az EXSCEL, valamint az ELIXA ta-
nulmdnyokat értékelte, tobb mint 60 000 vizsgalt sze-
mély adatainak feldolgozdsaval. Emlitést érdemel, hogy
az utolsoként emlitett vizsgalatban - a tobbitdl eltéréen
- rovid hatdst GLP1RA (lixiszenatid) szerepelt [45].
A feldolgozas azt igazolta, hogy az 6sszes tanulmdnyt
figyelembe véve a MACE-kockazat 14%-kal csokkent
(HR: 0,86, [95% CI, 0,80-0,93]). A nem halilos stroke
esélyhdnyadosa a kontrollcsoportokéhoz képest 16%-kal

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

(HR: 0,76 [95% CI, 0,76-0,93]), a haldlos stroke Ossze-
tett végpontja pedig 17%-kal (HR: 0,83 [95% CI, 0,76~
0,92]) mérséklédott. A haldlos stroke kockazatinak
csokkenése nem érte el a szignifikanciaszintet (HR: 0,80
[95% CI, 0,63-1,03]).

Egy masik, utobb megjelent dolgozatban a fenti 8
CVOT mellett 6sszesen 28 RCT-t és ezeken beliil ossze-
sen 74 148 T2DM-es beteg adatit elemezték [46]. Az
ischaemias stroke el6fordulasaval kapcsolatos adat 12
RCT-ben allt rendelkezésre, ezekben a relativ kockazat
27%-os csokkenése igazolodott GLP1RA-k alkalmazasa
mellett (HR: 0,73 [95% CI, 0,60-0,89]). Az ischaecmids
stroke és a TTA egyiittes végpontjar6l 16 RCT szolgalta-
tott adatot. E tekintetben a placebét kapéd kontrolleso-
portokhoz képest a relativ kockdzat 24%-os csokkenését
taldltak (HR: 0,76 [95% CI, 0,65-0,90]). A vérzéses
stroke-kal kapcsolatban mindossze 3 RCT-ben taldltak
adatot. E tekintetben a GLP1RA-k kockazatcsokkentd
hatdsa nem volt igazolhaté (HR: 0,92 [95% CI, 0,51-
1,64]) [47].

A teljesség kedvéért megemlitjiik, hogy a GLP1RA-k
credményesen alkalmazhaték az elhizds kezelésére is
[48]. Két készitményt — a liraglutidnak (Saxenda) és a
szemaglutidnak (Wegowy) a glykaemias kontroll céljabol
alkalmazottnil nagyobb hatéanyag-tartalma véltozatat —
kifejezetten az elhizds kezelésére torzskonyveztek. E kér-
déskor részletes kifejtése meghaladja munkank terje-
delmi lehet8ségeit. A hazankban jelenleg elérhetd
GLP1RA-készitmény-valtozatokat a 4. tdblizatban fog-
laltuk Ossze.

4. tiblazat A Magyarorszigon forgalmazott GLP1RA-k a hatéanyag, a készitménynév, a kiszerelés és a jelenlegi elérhetéség alapjan. Az efpeglenatid és az albilg-
lutid Magyarorszagon nem volt soha forgalomban, ezért nem szerepelnek a tablizatban. A GLP1RA-k és a bazisinzulin fix kombindcids készitményei,
az iDeglira (degludek + liraglutid) XULTOPHY néven, illetve az iGlarLixi (glargin + lixiszenatid) SULIQUA néven forgalomban vannak, a tablazat-
ban nem szerepelnek. Nem szerepel a szemaglutidnak az elhizds kezelésére torzskonyvezett, 2,4 mg hatéanyag-tartalma, nalunk nem forgalmazott
valtozata, a WEGOWY sem

Hato6anyag A készitmény gyari neve Kiszerelés Jelenlegi elérhetGség
(a RYBELSUS kivételével a Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezels
valamennyi subcutan adagolast)  alapjan

Dulaglutid TRULICITY 0,75 ¢és 1,5 mg Korlitozottan elérheté*

Exenatid naponta kétszer** BYETTA 5¢s 10 pg Jelenleg nincs forgalomban®

Exenatid hetente egyszer*** BYDUREON

2 mg por és oldoszer

Jelenleg nincs forgalomban®

Liraglutid SAXENDA® 6 mg,/ml Forgalomban van®®

Liraglutid VICTOZA 6 mg,/ml Ellatasi hiany

Lixiszenatid LYXUMIA 10 ¢s 20 pg Jelenleg nincs forgalomban®

Szemaglutid OZEMPIC 0,25, 0,5 és 1 mg Id6szakos elldtasi hidny, a 0,25 mg-os dézist
készitmény forgalmazasat ideiglenesen a gyarto
korlatozta

Szemaglutid RYBELSUS 3,7 és 14 mg per os Forgalomban van

© = csak az elhizas kezelésére torzskonyvezett; *° = a gydgyszerlistan szerepel, de forgalmazasa sziinetel; °° = egészségbiztositdi timogatassal nem

rendelheté; GLP1RA = glitkagonszertipeptid-1-receptor-agonista

*Gydrtasi okok miatt idGszakos ellatdsi hidny 4ll fenn
**Nemzetkozi neve exenatide quaque daily (q. d.)
***Nemzetkozi neve exenatide once weekly (0. w.)
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Megfontolasok a klinikai gyakorlat szamara

A hatdlyos klinikai irdnyelvek az elérheté legkedvez&bb
glykaemias kontroll mellett a T2DM vércukorcsokkentd
kezelésében a cardiovascularis — ¢s a jelen munkinkban
nem tirgyalt - renalis kockazat csokkentését tekintik
meghatarozé szempontnak. Az Amerikai (ADA) és az
Eurépai Diabetes Tarsasag (EASD) megujitott kozos
iranyelve alapjan, ha nem 4ll fenn anyagcserekrizis, illetve
stlyos katabolikus dllapot, akkor a T2DM kezd§ terdpid-
jat a rizikofaktorokhoz, a tirsbetegségekhez kell igazi-
tani [49]. Eszerint ha az atheroscleroticus betegségek
kockdzatinak csokkentése az els6dleges kezelési cél,
SGLT2-gatlok vagy GLP1RA-k egyarant vilaszthatok.
Ha azonban szivelégtelenség vagy kronikus vesebetegség
all fenn, SGLT2-gatl6 preferalisa javasolt. Ha a kiindu-
lasi HbA,, >1,5%-kal az individudlis célérték feletti, mar
kezd§ terapiaként is kombinalt kezelés javasolt.

A Magyar Diabetes Tarsasag megujitott kezelési irany-
elve arnyaltabban fogalmaz. Megtartja — ellenjavallat, in-
tolerancia hidnyaban - a metformin elsé antidiabetikum-
ként torténd alkalmazdsit (életmddkezeléssel egyiitt), a
kivant glykaemias kontroll elmaradasa esetén azonban a
terdpia kiegészitésekor a fenti szempontok elsédleges fi-
gyclembevételét javasolja [50]. Az ADA évente meguji-
tott kezelési irdnyelve [51], valamint az Amerikai Sziv-
gyogyasz Tarsasig [52] a terdpids vdlasztasban a
hangstlyokat némileg mdshova teszi, de {6 vonalaiban az
el6zbekkel egyezik.

A GLPIRA-k cardiovascularis prevencioval kapcsola-
tos javallatai ez id6 szerint nem egységesek. Mig a dula-
glutid primer és szekunder cardiovascularis prevenciora
egyarant indikalt T2DM-es betegek korében, az sc. adott
szemaglutid és a liraglutid esetében a szekunder cardio-
vascularis prevencio tekintetében rendelkeziink meggy6-
76 adatokkal [52, 53].

Az SGLT2-gatlok és a GLP1RA-k stroke-prevenciéval
kapcsolatos Osszevetésére az el§zGekben mar roviden ki-
tértiink [5-8]. A gliptinekkel, azaz a dipeptidil-pepti-
didz-4 (DPP4)-gitlokkal tortént dsszehasonlitds vonat-
kozasaban is csak néhany adattal rendelkeziink. Egy 23
CVOT-t feldolgozé metaanalizis alapjan a GLP1RA-k a
stroke-védelem tekintetében a gliptineknél kedvezSbb-
nek bizonyultak, mig az SGLT2-gatl6k vonatkozisiban
nem volt igazolhat6 kilénbség [52].

A stroke-kockazat csokkentése is megjelent az Gjabb
irdnyelvekben. Ilyen az Amerikai Szivgydgyasz Tarsasag
(AHA) és az Amerikai Stroke Tarsasig (ASA) kozos ut-
mutatasa, amelynek szekunder stroke-prevencids ajanla-
sa szerint [54] az ischaemids stroke-on vagy TIA-n at-
esett diabeteses betegeknél a cukorbetegség kezelésének
magaban kell foglalnia a bizonyitottan kedvezd§ cardio-
vascularis hatast szereket (GLP1RA, SGLT2-gitlok).
A teljesség kedvéért megjegyezziik, hogy az ajanlds ¢
szerekkel egyiitt a tiazolidindionokat is felsorolja, s bar
mind tobb adat szo6l Gjraalkalmazasuk indokolt volta

mellett [55], a hazai és a nemzetkozi gyakorlatban is hat-
térbe szorultak.

A rendelkezésre all6 adatok azt timasztjak ald, hogy
mind a T1DM, mind a T2DM jelentSs kockazatot kép-
visel a stroke tekintetében. Minthogy az 14j, innovativ
gyogyszercsoportok — kozottiik a GLP1RA-k - kedvezé
hatdsat mind tobb, klinikailag is meger6sitheté megfi-
gyelés tamasztja ald, alkalmazasuk cardiorenalis elényei
mellett a stroke-el6forduldst csokkentS természetik is
indokolja korai és minél szélesebb kord bevezetésiiket.

Anyagi tamogatds: A kozlemény elkészitése anyagi td-
mogatasban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: W. G.: A koncepcié kidolgo-
zasa, a szOveg egy részének irisa, a végleges valtozat
clkészitése. F. A.: A szoveg egy részének irdsa, irodalom-
kutatds. K. J. T.: A szoveg egy részének készitése, iro-
dalomkutatds. D. T.: Irodalomkutatis, tablazatkészités.
S. L.: Irodalomkutatds, a szoveg egy részének készitése.
A cikk végleges viltozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovihagyta.

Evdekeltségek: A szerz6knek a kézirat elkészitésével kap-
csolatban anyagi érdekeltségiik nem volt.

Irodalom

[1] GBD 2019 Stroke Collaborators: Global, regional, and national
burden of stroke and its risk factors, 1990-2019: a systematic
analysis for the Global Burden of Disease Study 2019. Lancet
Neurol. 2021; 20: 795-820.

[2] Feigin VJ, Brainin M, Norrving B, et al. World Stroke Organiza-
tion (WSO) global stroke fact sheet 2022. Int J Stroke 2022; 17:
18-29. Erratum: Int J Stroke 2022; 17: 478.

[3] Szécs 1, Bereczki D, Belicza E. Results of stroke care in Hungary
in the frame of international comparison. [A stroke-ellatds hazai
eredményei a nemzetkozi adatok tikrében.] Orv Hetil. 2016;
157: 1635-1641. [Hungarian |

[4] Hungarian Central Statistics Office. Deaths by most common
causes of death and gender. [Kozponti Statisztikai Hivatal.
22.1.1.10. Haldlozisok a leggyakoribb haldlokok és nem sze-
rint.] Available from: https://www.ksh.hu/stadat_files/nep/
hu/nep0010.html [accessed: 8 Feb, 2024 ]. [Hungarian ]

[5] Chang SN, Chen JJ, Huang PS, et al. Sodium-glucose cotrans-
porter-2 inhibitor prevents stroke in patients with diabetes and
atrial fibrillation. ] Am Heart Assoc. 2023; 12: ¢027764.

[6] Tsai WH, Chuang SM, Liu SCh, et al. Effects of SGLT-2 inhibi-
tors on stroke and its subtypes in patients with type 2 diabetes: a
systematic review and meta-analysis. Sci Rep. 20215 11: 15364.

[7] Tsai PC, Chuang W], Ko AM, et al. Neutral effects of SGLT-2
inhibitors in acute coronary syndromes, peripheral arterial oc-
clusive disease, or ischemic stroke: a meta-analysis of randomized
trials. Cardiovasc Diabetol. 2023; 22: 57.

[8] Goldenberg RM, Cheng AY, Fitzpatrick T, et al. Benefits of
GLP-1 (glucagon-like peptide-1) receptor agonists for stroke re-
duction in type 2 diabetes: a call to action for neurologists.
Stroke 2022; 53: 1813-1822.

[9] Chen R, Ovbiagele B, Feng W. Diabetes and stroke: epidemiol-
ogy, pathophysiology, pharmaceuticals and outcomes. Am ] Med
Sci. 2016; 351: 380-386.

2024 m 165. évfolyam, 13. szam

ORVOSI HETILAP

Unauthenticated | Downloaded 04/10/24 02:49 PM UTC



[10] Mosenzon O, Cheng AY, Rabinstein AA, et al. Diabetes and
stroke: what are the connections? J Stroke 2023; 25: 26-38.

[11] Zhu ], Jiang Y. Editorial: The role of diabetes in the pathophysi-
ology and prognosis of ischemic stroke. Front Endocrinol. 2023;
14:1207537.

[12] Janghorbani M, Hu FB, Willett WC, et al. Prospective study of
type 1 and type 2 diabetes and risk of stroke subtypes. The Nurs-
es” Health Study. Diabetes Care 2007; 30: 1730-1735.

[13] Soedamah-Muthu SS, Fuller JH, Mulnier HE, et al. High risk of
cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes in the
U.K.: a cohort study using the general practice research data-
base. Diabetes Care 20006, 29: 798— 804.

[14] Zhiang L, Li X, Wolfe CD, et al. Diabetes as an independent risk
factor for stroke recurrence in ischemic stroke patients: an up-
dated meta-analysis. Neuroepidemiology 2021; 55: 427-435.

[15] Winkler G. Real and misinterpretation of insulin resistance in the
clinical practice. [Az inzulinrezisztencia valds és téves értelmezése
a klinikai gyakorlatban.] Orv Hetil. 2020; 161: 1088-1093.
[Hungarian |

[16] Voeks JH, McClure LA, Go RC, et al. Regional differences in
diabetes as a possible contributor to the geographic disparity in
stroke mortality. The REasons for Geographic And Racial Differ-
ences in Stroke Study. Stroke 2008; 39: 1675-1680.

[17] Liao CC, Shih CC, Yeh CC, et al. Impact of diabetes on stroke
risk and outcomes. Two nationwide retrospective cohort studies.
Medicine 2015; 94: ¢2282.

[18] Mulvihill EE. Regulation of intestinal lipid and lipoprotein me-
tabolism by the proglucagon-derived peptides, glucagon like
peptide-1 and glucagon like peptide 2. Curr Opin Lipidol. 2018;
29:95-103.

[19] Kim YK, Song J. Potential of glucagon-like peptide 1 as a regula-
tor of impaired cholesterol metabolism in brain. Adv Nutr. 2020;
11: 1686-1695.

[20] Verges B, Aboyans V, Angoulvant D, et al. Protection against
stroke with glucagon-like peptide-1 receptor agonists: a compre-
hensive review of potential mechanisms. Cardiovasc Diabetol.
2022;21: 242.

[21] Li Y, Gong M. Analysis of the neuroprotective effect of GLP 1
receptor agonist peptide on cerebral ischemia reperfusion injury
by quantitative protcomics mass spectrometry. Brain Behav.
2021; 11: ¢02190.

[22] Khat DZ, Husain M. Molecular mechanisms underlying the car-
diovascular benefits of SGLT2i and GLP-1RA. Curr Diab Rep.
2018; 18: 45.

[23] Ryder RE, DeFronzo RA. Diabetes medications with cardiovas-
cular protection after HARMONY outcomes and DECLARE-
TIMI 58: could metformin, pioglitazone, SGLT2 inhibitors and
long-acting GLP-1 receptor agonists complement each other to
save lives by different mechanisms? Br J Diabetes 20195 19: 1-5.

[24] Puglisi S, Rossini A, Poli R, et al. Effects of SGLT2 inhibitors
and GLP-1 receptor agonists on renin-angiotensin-aldosterone
system. Front Endocrinol. 2021, 12: 738848.

[25] Winkler G. Complementary and additive effects — pathobio-
chemical background of the cardiorenal benefits of GLP-1 recep-
tor agonists and SGLT-2 inhibitors. [Komplementer és additiv
hatdsok — a GLP-1 receptoragonistak és az SGLT-2 gatlok kar-
diorendlis el6nyeinek patobiokémiai hittere.] Diabetol Hung.
2021; 29: 279-287. [Hungarian

[26] Wu S, Lu W, Chen Z, et al. Association of glucagon-like pep-
tide-1 recepor agonists with cardiac arrhythmias in patients with
type 2 diabetes and obesity: a systematic review and meta-analysis
of randomized controlled trials. Diabetol Metab Syndr. 2022;
14: 195.

[27] Ishibashi T, Morita S, Furuta H, et al. Renoprotective potential
of concomittant medication with SGLT?2 inhibitors and renin-
angiotensin system inhibitors in diabetic nephropathy without
albuminuria: a retrospective cohort study. Sci Rep. 2023; 13:
16373.

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[28] Sharma A, Verma S. Mechanisms by which glucagon-like-pep-
tide-1 receptor agonists and sodium-glucose cotransporter-2 in-
hibitors reduce cardiovascular risk in adults with type 2 diabetes
mellitus. Can J Diabetes 2020; 44: 93-102.

[29] Dutzmann J, Bode LM, Kalies K, et al. Empagliflozin prevents
neointima formation by impairing smooth muscle cell prolifera-
tion and accelerating endothelial regeneration. Front Cardiovasc
Med. 2022; 9: 956041.

[30] Shi W, Zhang W, Zhang D, et al. Comparison of the effect of
glucose-lowering agents on the risk of atrial fibrillation: a net-
work meta-analysis. Heart Rhythm. 2021; 18: 1090-1096.

[31] Bohne LJ, Jensen HJ, Dorey T, et al. Glucagon-like peptide-1
protects against atrial fibrillation and atrial remodeling in type 2
diabetic mice. JACC Basic Transl Sci. 2023; 8: 922-936.

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

[33] Winkler G. GLP1 receptor agonists in the therapy of type 2 dia-
betes. [GLPl-receptor-agonistak a 2-es tipusi  diabetes
vércukoresokkentd kezelésében.| Orv Hetil. 20225 163: 1144—
1151. [Hungarian]|

[34] Pfeffer MA, Claggett B, Diaz R, et al. Lixisenatide in patients
with type 2 diabetes and aute coronary syndrome. N Engl ] Med.
2015; 373: 2247-2257.

[35] Holman RR, Bethel MA, Mentz R]J, et al. Effects of once-weekly
exenatide on cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl
J Med. 2017, 377: 1228-1239.

[36] Husain M, Birkenfeld AL, Donsmark M, et al. Oral semaglutide
and cardiovascular outcomes in patients with type 2 diabetes.
N Engl J Med. 2019; 381: 841-851.

[37] Gerstein HC, Sattar N, Rosenstock J, et al. Cardiovascular and
renal outcomes with efpeglenatide in type 2 diabetes. N Engl J
Med. 2021; 385: 896-907.

[38] Gerstein HC, Colhoun HM, Dagenais GR, et al. Dulaglutide
and cardiovascular outcomes in type 2 diabetes (REWIND): a
double-blind, randomised placebo-controlled trial. Lancet 2019;
394:121-130.

[39] Green JB, Hernandez AF, D’Agostino RB, et al. Harmony out-
comes: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial of
the effect of albiglutide on major cardiovascular events in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus — rationale, design, and base-
line characteristics. Am Heart J. 2018, 203: 30-38.

[40] Marso SP, Bain SC, Consoli A, et al. Semaglutide and cardiovas-
cular outcomes in patients with type 2 diabetes. N Engl ] Med.
2016; 375: 1834-1844.

[41] Marso SP, Daniels GH, Brown-Frandsen K et al. Liraglutide and
cardiovascular outcomes in type 2 diabetes. N Engl ] Med. 2016;
375: 311-322.

[42] Gerstein HC, Hart R, Colhoun HM, et al. The eftect of dulaglu-
tide on stroke: an exploratory analysis of the REWIND trial.
Lancet Diabetes Endocrinol. 2020; 8: 106-114.

[43] Goldenberg RM, Cheng AY, Fitzpatrick T, et al. Benefits of
GLP-1 (glucagon-like peptide 1) receptor agonists for stroke re-
duction in type 2 diabetes: a call to action for neurologists.
Stroke 2022; 53: 1813-1822.

[44] Husain M, Bain SC, Jeppesen OK; et al. Semaglutide (SUSTAIN
and PIONEER) reduces cardiovascular events in type 2 diabetes
across varying cardiovascular risk. Diabetes Obes Metab. 2020;
22:442-451.

[45] Wei ], Yang B, Wang R, et al. Risk of stroke and retinopathy dur-
ing GLP-1 receptor agonist cardiovascular outcome trials: an
cight RCTs meta-analysis. Front Endocrinol (Lausanne) 2022;
13:1007980.

[46] Banerjee M, Pal R, Mukhopadhyay S, et al. GLP-1 receptor ago-
nists and risk of adverse cerebrovascular outcomes in type 2 dia-
betes: a systematic review and meta-analysis of randomized con-
trolled trials. J Clin Endocrinol Metab. 2023; 108: 1806-1812.

ORVOSI HETILAP 497

2024 m 165. évfolyam, 13. szam

Unauthenticated | Downloaded 04/10/24 02:49 PM UTC



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

[47] Bellastella G, Maiorino MI, Longo M, et al. Glucagon-like pep-
tide-1 receptor agonists and prevention of stroke. Systematic re-
view of cardiovascular outcome trials with meta-analysis. Stroke
2020, 51: 666-669.

[48] Wang JY, Wang QW, Yang XY, et al. GLP-1 receptor agonists for
the treatment of obesity: role as a promising approach. Front
Endocrinol. 2023; 14: 1085799.

[49] Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, et al. Management of hyper-
glycemia in type 2 diabetes, 2022. A consensus report by the
American Diabetes Association (ADA) and the European Asso-
ciation for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2022,
45:2753-2786.

[50] Bedros JR, Jermendy Gy, Gail Zs, et al. On the diagnosis, anti-
diabetic therapy and care of adult patients with diabetes mellitus.
[Jermendy Gy. (ed.) A Beliigyminisztérium egészségiigyi szak-
mai irdnyelve a diabetes mellitus kérismézésérdl, a cukorbetegek
antihyperglykaemids kezelésérdl és gondozasirdl felnttkorban.
(Klinikai egészségiigyi szakmai irdnyelv, 002243.)] Diabetol
Hung. 2023; 31(5): 331-444. [Hungarian|

[51] American Diabetes Association, Professional Practice Commit-
tee. 9. Pharmacologic approaches to glycemic treatment: stand-

[53]

[54]

[55]

ards of medical care in diabetes — 2022. Diabetes Care 2022;
45(Suppl 1): S125-S143.

[52] Visseren FL, Mach F, Smulders YM, et al. 2021 ESC guidelines

on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur
Heart J. 2021; 42: 3227-3337.

Giugliano D, Longo M, Signoricello S, et al. The effekt of DPP-4
inhibitors, GLP-1 receptor agonists and SGLT-2 inhibitors on
cardiorenal outcomes: a network meta-analysis of 23 CVOTs.
Cardiovasc Diabetol. 2022; 21: 42.

Kleindorfer DO, Towfighi A, Chaturvedi S, et al. 2021 guideline
for the prevention of stroke in patients with stroke and transient
ischemic attack: a guideline from the American Heart Associa-
tion/American Stroke Association. Stroke 2021, 52: ¢364—¢467.
Erratum: Stroke 2021; 52: ¢483-¢484.

Pokoly B, Somogyi A. Rediscovery of pioglitazone. [A pioglita-
zon Ujrafelfedezése.] Orv Hetil. 2023; 164: 1012-1019. [Hun-
garian |

(Winkler Gébor dr.,
Budapest, Dibs arok 1-3., 1125
e-mail: gabor.winkler@janoskorhaz.hu)

A gonosz diadaldhoz csak annyi kell, hogy a jok tétlenek maradjanak.”
(Edmund Burke, 1729-1797.)
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