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Osszefoglalas

A kardiovaszkuldris rendszerre hatd, evidencidkon alapuld kezelés mellett a cukorbetegség makrovaszkuldris sz6v6dmé-
nyeinek kialakuldsdt az els6 antidiabetikumok érdemben nem csékkentették. Ezzel szemben az elmdlt évek kardiovasz-
kuldris biztonsdgossdg jegyében elvégzett klinikai tanulmdnyai az uj tdmaddspontu készitményekkel (GLP-1-analégok
és SGLT2-gdtlok) kapcsolatban mdr sikerekrél is beszdmoltak a legfontosabb kardiovaszkuldris események (MACE) és a
szivelégtelenség miatti korhdzi kezelések szdmdnak tekintetében. Ezen eredményeket az SGLT2-gdtlo készitményekkel
(empagliflozin, canagliflozin és dapagliflozin) kapcsolatban elvégzett legujabb, valéélet-adatokon alapuld vizsgdlatok
(CVD-REAL és CVD-REAL Nordic) eredményei tdmogatjdk és kiegészitik. A pozitiv eredményeket felvonultatd tanulmd-
nyokat a 2-es tipusu cukorbetegek kardioldgiai elldtdsa és az antidiabetikus gydgyszervdlasztds sordn figyelembe kell
venni.

B Kulcsszavak: antidiabetikus kezel€és, kardiovaszkuldris események, szivelégtelenség, klinikai vizsgdlatok

Effects of antidiabetics on cardiovascular safety and heart

failure - from the point of view of a cardiologist

Summary: Besides the evidence based cardiovascular therapy, evolution of the macrovascular complications in dia-
betes mellitus was not substantively decreased by the first antidiabetics. In contrast, recent clinical trials, performed in
connection with cardiovascular safety and new therapeutical approaches (GLP-1 analogs and SGLT2 inhibitors), have
already reported successful results regarding the number of major cardiovascular events (MACE) and heart failure
hospitalizations. These outcomes have been supported and completed by the results of the newest studies (CVD-REAL
and CVD-REAL Nordic) demonstrating real world data about the SGLT2 inhibitor therapies (empagliflozin, canagliflozin
and dapagliflozin). The trials, presenting positive results, should be taken into account in cardiac care and during the
initiation of antidiabetic therapy.
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Roviditések

Cl: konfidenciaintervallum (confidence interval); CV: kardiovaszkularis (cardiovascular); DPP-4: dipeptidil-peptidaz-4
(dipeptidyl peptidase-4); GLP-1: glukagonszer( peptid-1 (glucagon-like peptide-1); HR: esélyhdnyados (hazard ratio);
MACE: nagy kardiovaszkularis események (major cardiovascular events); NPH: neutrdlis protamin Hagedorn szerint
készitett inzulin; RAS: renin-angiotenzin rendszer (renin-angiotensin system); SGLT2: natrium-glukéz kotranszpor-
ter-2 (sodium-glucose cotransporter-2)
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orabban a cukorbetegek mortalitasaért a
B hyperglykaemia akutan bekovetkez ha-

asai (ketoacidosis vagy hyperosmolaris
coma) voltak felel6sek. Ma a betegség hosszu tava
kimenetelét alapvetden a kardiovaszkularis (CV)
szovédmények (macro- €s microangiopathia) ki-
alakuldsa hatarozza meg.!

A hyperglykaemia hatdsara hosszi tavon irre-
verzibilis valtozasok kovetkeznek be a szervezet-
ben, amelyek kezdetben a szovetek szintjén funk-
cionalis, késGbb strukturalis valtozasokhoz is
vezetnek. Az anyagcsereutak megvaltozasa, a gli-
kécios végtermékek és szabad gydokok megjelené-
se az Orokitd anyag és a fehérjék szerkezetében,
igy a molekulak funkcidjaban okoz véltozast. En-
nek eredményeként endotheldiszfunkcié (vazo-
konstrikcids hajlam, a permeabilitds fokozddasa,
a thrombosiskészség novekedése, megvaltozott re-
oldgiai viszonyok), valamint az extracellularis sej-
tek és a matrix proliferacidja alakul ki, ez pedig
elvezet a cukorbetegség mikrovaszkularis (neph-
ropathia, neuropathia, retinopathia) és makro-
vaszkularis szovodményeihez (koszoruér-betegség,
szivelégtelenség, stroke, periférids érbetegség).

Ismert, hogy cukorbetegek esetében a CV ri-
ziké az egészséges populacidhoz képest legalabb
kétszer nagyobb.? A myocardium vérelldtasat ron-
t0, koszoruereken kialakuld atheroscleroticus szi-
kiiletek anginas panaszokhoz, myocardialis infarc-
tushoz, ischaemids cardiopathidhoz, azaz csokkent
ejekcids frakcigju szivelégtelenség kialakuldsahoz
és hirtelen haldlhoz is vezethetnek.

Ezzel szemben mind az 1-es, mind a 2-es tipu-
su cukorbetegség koszoruér-betegség kialakula-
sa nélkiil is a myocardium karosodasat eredmé-
nyezheti. Az éllapot diabeteses cardiopathiaként
is ismert, kialakulasaban a cukorbetegség meta-
bolikus folyamatai jatsszdk a fészerepet.’> A hy-
perglykaemia kovetkeztében 1étrejovd glikacios
végtermékek, oxidativ szabad gyokok és aktiva-
16d6 inflammatdérikus molekulak, valamint a fo-
kozott zsirsavfelvétel és -akkumuldcid karositja
a szivizomsejtek miikodését. Apoptosis és kots-
szdveti atépiilés, intramyocardialis fibrosis alakul
ki. Emellett az aktivalod6 RAS rendszer kovet-
keztében a szivizomzat hipertrofizdl. A folyama-
tok eredményeként a bal kamra izomzata atépiil,
remodellacié kovetkezik be. Ennek kovetkezté-
ben pedig romlik a szivizomzat kontraktilitasa, és

csokken a rugalmassaga, diasztolés funkcidzavar
alakul ki, ami megtartott ejekcids frakcidja sziv-
elégtelenség kialakulasahoz vezethet.

A fentiek alapjan nem meglepd, hogy cukorbe-
tegség mellett a szivelégtelenség kialakuldsanak
kockizata kétszer nagyobb, mint az egészséges
populacioban.* A szivelégtelenség prevalencia-
ja cukorbetegség mellett 10-23%, ugyanakkor ez
visszafelé is igaz; szivelégtelenség mellett nagy
eséllyel alakul ki inzulinrezisztencia €s cukorbe-
tegség, a cukorbetegség prevalencidja szivelégte-
lenség mellett akar 40-45% is lehet. Ezek alapjan
a szivelégtelenség a masodik leggyakrabban kiala-
kul6 CV szovédménynek szamit a cukorbetegek
korében.

Célkitiizés

A jelen értekezés célja az antidiabetikumokkal
végzett klinikai tanulmanyok eredményeinek f6-
ként makrovaszkularis komplikiciok szemszogé-
bdl valo attekintése, a CV kimenetelre és a sziv-
elégtelenségre gyakorolt hatasok részletezése,
valamint az eredményeknek a mindennapi kardi-
oldgiai gyakorlatban val6 elhelyezése.

Az antidiabetikus terdpia

Ismert, hogy az antidiabetikumok altali vércukor-
és HbA, -szint-csokkenés a microangiopathias
szovédmények kialakulasat jelentGsen mérsék-
li (UKPDS, ADVANCE, VADT vizsgalatok),’
ugyanakkor a macroangiopathias szévédmények
tekintetében jelentés eredményt igazolni a kozel-
miltig nem sikertlt.® Az UKPDS vizsgélatban a
myocardialis infarctus el6fordulasa 14%-kal, mig
a stroke gyakorisaga 12%-kal csokkent, ugyanak-
kor az ADVANCE és a VADT vizsgalat megfele-
16 vércukorkontroll esetén sem taldlt csokkenést
a makrovaszkularis komplikaciok eléforduldsdban,
mig az ACCORD vizsgélatot az intenziven kezelt
csoportban észlelt magasabb mortalitds miatt le is
kellett allitani. A tanulmanyok eltéré eredményeit
tobb tényezdével is magyaraztik; a késébbi vizsga-
latokba idésebb betegpopulacié keriilt bevonasra,
emellett nagyobb aranyud volt a hatékony statinte-
rapia és vérnyomaskontroll alkalmazésa, ugyanak-
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kor a gydgyszerek okozta mellékhatasok (pl. hy-
poglykaemia) szerepe sem volt elhanyagolhatd.
hidrattartalmu diéta és a fizikai aktivitas mellett a
gyogyszeres terapia folytatdsa is elengedhetetlen.
A gyogyszerek’ kozotti valasztasban az Amerikai
Diabetes Tarsasag (ADA) és az Eurdpai Diabe-
tes Tarsasag (EASD) 2015-6s konszenzusajénldsa®
nyujt segitséget. A 2017-es magyar diabetoldgiai
szakmai iranyelv is e vonalak mentén fogalmaz6-
dott meg.” Ezen terdpias eszkozok sikeres alkal-
mazasaval érhetd el a kezelés eredményességét le-
méré HbA -céltartomany: 6,0-8,0%. Ugyanakkor
egyes betegeknél (pl. idések) a szigora vércukor-
kontroll és az idedlisan valasztand6 terdpia helyett
személyre szabott kezelés alkalmazasa sziikséges,
amellyel egy individualisan meghatarozott célér-
ték elérésére kell torekedni.

A fentiek alapjan az idedlis antidiabetikus
gyogyszer nemcsak a vércukorszintet normalizal-
ja, hanem a betegség késdi szovédményeit is meg-
eldzi, illetve azok progresszidjat lassitja; vagyis a
készitmény alkalmazasa a mortalitas csokkenté-
sét és az életmindség javulasat eredményezi. Ezek
mellett az idealis gyogyszert a betegek széles kore
mellékhatasok nélkiil (pl. testsulygyarapodas, hy-
poglykaemia), j6 adherencidval tudja hasznalni.

A 2-es tipusu cukorbetegség elsé
antidiabetikumai

Jelenleg a 2-es tipusu cukorbetegségben az antidi-
abetikus terdpia elsdként vélasztando gyogyszere a
glukoneogenezist gatld és a szoveti inzulinrezisz-
tenciat csokkenté metformin, amelyrél az UKPDS
tanulmanyban CV rizikdt csokkentd eredmények-
rél szamoltak be. Ezzel szemben a késdbbiek fo-
lyaméan elvégzett metaanalizisek eltér6 eredmé-
nyeket igazoltak a CV kimenetel terén, azonban
rizik6t noveld hatas nem igazolodott. Az inzulin-
elvalasztast fokozé szulfaniluredk a mellékhatas-
ként jelentkezd hypoglykaemia miatt akar a CV
mortilitast is fokozhatjak, szedésiikk — metformin-
nal 6sszehasonlitva — magasabb CV rizikét jelent.
A szintén inzulinszekréciot serkentd glinidekkel
végzett retrospektiv vizsgilatok a CV riziké te-
kintetében semleges eredményt hoztak. A glukéz
felszivodasat gatld akarbozt illetéen, a fenti kér-
désben korabban inkabb pozitivak voltak az ered-

mények, ugyanakkor a kozelmultban publikalt
ACE vizsgélat (Acarbose Cardiovascular Evalua-
tion) a diabetes incidencidjanak csokkenése mel-
lett nem igazolta a CV kockazat csokkenését csok-
kent glukdztoleranciaju betegekben.” A jelenleg
elfogadott, ugyanakkor sokat vitatott vélemény
szerint, a tiazolidin-dionok koziil a roziglitazon a
CV halalozast fokozta."" A pioglitazon hasznalata
CV szempontbdl semlegesnek bizonyult az elséd-
leges végpont alapjan, a szivelégtelenség rizikoja-
nak fokozdsa miatt azonban alkalmazasa 6vatos-
sagot igényel.

Az inkretinrendszerre hatd szerek

A roziglitazon piacr6l torténd kivonasa 6ta az an-
tidiabetikus gyogyszerek CV biztonsagossaganak
kérdése kozponti tényezdvé vilt, amelyet az 1j
készitmények tekintetében az FDA elSirasa nyo-
man nagy, multicentrikus, kettds vak, randomizalt
tanulmanyok keretében vizsgalni sziikséges. Az
inkretinrendszerre hatd szerek koziil az elséként
vizsgalt készitmények a glukdzfiiggd inzulinfelsza-
badulést serkentd glukagonszert peptid-1 (GLP-
1) lebontéasat végzd dipeptidil-peptidaz-4 enzim
muikodését gatldo (DPP-4-gatlok) oralis készitmé-
nyek voltak. A saxagliptin a SAVOR-TIMI 53,"
az alogliptin az EXAMINE,"” mig a sitagliptin a
TECOS" vizsgalatokban non-inferiornak bizo-
nyult a placebohoz képest, vagyis a készitmények
CV szempontbdl biztonsagosnak tekinthetdek.
Fontos hangsilyozni, hogy a tanulmanyokat ki-
fejezetten biztonsagossagi €s nem hatékonysagi
szempontok igazoldsa céljabol tervezték. Illetve
azt is érdemes kiemelni, hogy az alogliptin a szim-
szerd adatokat tekintve, mig a saxagliptin statisz-
tikailag is szignifikans mértékben fokozta a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizaciok szamat (3,5%,
illetve 2,8%; HR=1,27; 95%-0s CI: 1,07-1,51;
p=0,007). Ugyanakkor a szivelégtelenség miatti
mortalitas egyik készitmény esetében sem ndveke-
dett. A szivelégtelenség miatti korhazi kezelések
szamanak fokozodasa a korabban mar szivelégte-
lenség miatt kezelt betegeken tul a szivelégtelen-
ség tekintetében alacsony rizikéval rendelkezdk
korében is megfigyelheté volt. A hospitalizacidk
szdma a terapia megkezdését kovetd egy éven be-
lil ndtt meg jelentdsen, ezt kovetden a szivelég-
telen események eléforduldsa nem kiilonbozott a
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placebdval kezelt populdcidban észleltektdl. En-
nek hatterében megbijdé ok, esetleges mechaniz-
mus egyelére nem igazolodott.

A parenterdlisan adandé GLP-1-analogok és
receptoragonistak koziil a kifejezetten rovid, par-
oras felezési idejd, napi egyszeri adagolasu lixi-
senatid az ELIXA tanulmanyban a CV rizik6
szempontjabodl semlegesnek bizonyult. A heti egy-
szeri adagolasu, legalabb 4 napos felezési iddvel
rendelkez6 exenatid kardiovaszkularis biztonsa-
gossagat a nagy elemszamu, hossza utankovetési
ideji EXSCEL vizsgalatban'® igazoltak. Az elséd-
leges Osszetett végpontba tartoz6 esemény az exe-
natidcsoportban a betegek 11,4%-dban kovetke-
zett be, mig a placebocsoportban 12,2%-ban (HR:
0,91; 95%-os CI, 0,83-1,00). Az exenatid non-in-
feriornak bizonyult a placeboighoz képest a biz-
tonsagossag tekintetében (p=0,001), de nem érte
el a szuperioritast a hatékonysagra vonatkozdan
(p=0,006).

A szintén heti egyszeri adagolasu, kifejezetten
hosszu felezési ideji semaglutid, a noninferiorits
bizonyitasara megtervezett SUSTAIN-6 vizsgalat-
ban kis elemszamu, cukorbeteg betegpopulacion,
kétéves idStartam utdn szuperiornak (HR=0,74;
95%-o0s CI: 0,58-0,95; p=0,02) bizonyult a place-
boval szemben az Osszetett elsédleges kardiovasz-
kuldris végpont (MACE: kardiovaszkularis halalo-
zas, nem végzetes myocardialis infarctus és nem
végzetes stroke) tekintetében.'” A MACE kedvezd
iranyd valtozasa els6dlegesen a nem fatalis stro-
ke-ok szamaban bekovetkezd szignifikans csokke-
nésnek volt tulajdonithatd, ehhez kismértékben
hozzéjarult a nem fatalis myocardialis infarctusok
szamanak csokkenése is, ugyanakkor a kardio-
vaszkularis haldlozas a két csoportban lényegében
megegyezett. Biztonsagossagi szempontbdl a re-
tinopathia el6fordulasanak emelkedése vetett fel
kérdéseket.

Egy maésik GLP-1-receptoron hatd készitmény,
a liraglutid a LEADER tanulméanyban egy nagy
betegpopuldcional, hossza tavon alkalmazva szig-
nifikans csokkenést eredményezett a MACE-ben
(HR=0,87; 95%-0s CI: 0,78-0,97; p=0,01). Az el-
sOdleges végpontban bekovetkezd csokkenéshez
mindhdrom 0Osszetevd hozzdjarult, de ezek ko-
zill is erdsen szignifikans csokkenést lehetett €sz-
lelni a kardiovaszkularis haldlozas tekintetében.
A liraglutid a szivelégtelen esetek el6forduldsat

szamszerien ugyan csokkentette, de szignifikans
kiilonbséget a két csoport kozott nem észleltek
(HR=0,87; 95%-os CI: 0,73-1,05; p=0,14)."

A fenti tanulmanyok eredményébdl kovetkezik,
hogy a DPP-4-gatlok és a GLP-1-receptoron hat6
készitmények kozt a CV kimenetel tekintetében
észlelt kiilonbségek hatterében a vizsgalatok elté-
6 felépitésén tal leginkabb a kiilonb6z6 hatasme-
chanizmus allhat. A DPP-4-gatlok novelik az en-
dogén GLP-1 szintet, de a GLP-1-receptoron hat6
szerek a fiziologiasnal 1ényegesen nagyobb GLP-1
hatéast vélthatnak ki. Ezen tilmendéen a DPP-4-
gatloknak eltérd hatasuk is lehet (pl. a glukézde-
pendens inzulinotrép polipeptidszint ndvelése),
mas endogén tutvonalakat is gatolhatnak, ez pe-
dig megmagyarazhatja a két csoport hatasa koz-
ti kiillonbséget a CV rizik6 csokkentés tekinteté-
ben. A tanulmanyok azt is megmutattak, hogy a
GLP-1-anal6gok (semaglutid és liraglutid) jobban
teljesitettek, mint a GLP-1-receptor-agonistak (li-
xisenatid, exenatid). A lixisenatid tanulmanyaba
bevont betegek kevesebb mint 6 hénappal voltak
csak tul egy lezajlott, akut coronariaeseményen,
vagyis a betegpopulacié némileg eltért a tobbi
vizsgalat beteganyagatol. A kiillonboz6 eredmé-
nyek a készitmények eltéré farmakokinetikai (pl.
felezési id6§) és farmakodinamids jellemzdivel is
magyarazhatdak. A semaglutid- és a liraglutid-ta-
nulmanyok eredményeiben észlelt kiillonbség pe-
dig a vizsgalatok betegszamanak €s az utankove-
tés hosszusaganak kiilonbozdségébdl eredhet. A
CV mortalitas csokkentéséhez hosszabb terdpids
iddre, jelen esetben legalabb kétéves gydgyszeres
kezelésre van sziikség. A semaglutiddal végzett
vizsgalat egy piacra 1épés eldtti, engedélyeztetési
vizsgalat volt, amelyet feltehetéen egy 1j, nagyobb
elemszamu, hosszabb utankovetési idejl vizsgalat
fog kovetni.

Az inzulinterdpia

A 2-es tipusu diabetes mellitus kezelésében az in-
zulinterapia leginkdbb a per os gydgyszeres tera-
pia sikertelensége, a pancreas béta-sejtjeinek ki-
meriilése esetén keriil tartésan bevezetésre. A
kezelés bevezetésekor a lehetséges terapids rezsi-
mek (bazisinzulinnal kiegészitett oralis antidiabe-
tikum-terdpia, prandialis inzulinkezelés, intenziv
konzervativ inzulinterapia, konvencionalis inzulin-
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kezelés) koziil az adott beteg szamara legelényo-
sebbet kell valasztani. A terdpia soran az inzulin-
analdgokat a kedvezdbb hatasprofil miatt érdemes
elényben részesiteni a human inzulinokkal szem-
ben, ugyanis a hossza hatésu, napi egyszer (glar-
gin, degludek), illetve egyszer vagy kétszer adott
inzulinanaldg (detemir) és a tobbszor adott gyors
hatésu inzulinanal6g kombindacidja jobb vércukor-
beallitast eredményez, valamint csokkenti a hy-
poglykaemia kockdzatat, mint a human bazis-bo-
lus kezelési rendszer.

A HEART2D tanulményba' bevont, kordbban
myocardialis infarctuson atesett cukorbetegek ko-
rében a prandialis (étkezések elStt napi 3 alkalom-
mal adott lispro inzulin) és a bazisinzulin-terapia
(napi 2 alkalommal adott NPH vagy napi 1 alka-
lommal adott glargin inzulin) alkalmazasa kozott
a CV események el6forduldsa terén érdemi kii-
lonbséget nem sikeriilt kimutatni.

A hosszt hatasu inzulinanalégok kozil a glar-
gin inzulinnal kapcsolatban elvégzett ORIGIN ta-
nulmény® a készitményt CV és tumorrizikd szem-
pontjabdl biztonsdgosnak taldlta. Prediabeteses
betegeknél alkalmazva az djonnan kialakult cu-
korbetegség rizikdja szignifikdnsan csokkent, és
ahogy az varhat6 volt, a hypoglykaemia gyakrab-
ban fordult el§, valamint a betegek testsulya kis-
mértékben ndtt.

A DEVOTE vizsgalatban® a degludek inzulint a
CV biztonsagossag tekintetében non-inferiornak,
mig a hypoglykaemia tekintetében szuperiornak
talaltadk a glargin inzulinnal szemben (4,9%, illetve
6,6%; RR: 0,6; 95%-0s CI: 0,48-0,76; p=0,001).

A ndtrium-glukdz kotranszporter-2 (SGLT2)
gdtlok

Az eléz6 készitményektdl eltéré modon, a natri-
um-glukdz kotranszporter-2 gatlok inzulintol fiig-
getlentil fejtik ki hatasukat, gatoljak a vese tubu-
lusaiban a glukoz visszaszivodasat, igy glucosuriat
okoznak. A hatékony vércukorszint-csokkentésen
tal (hypoglykaemia nem fordul el) alkalmazasuk
mellett csokken a testsuly (a glucosuria kaldria-
vesztést okoz és a visceralis zsir jelentGsebb mér-
tékli csokkenése mellett a subcutan zsirszovet is
csokken) is. Ezen tilmenden a vérnyomas is csok-
ken (a glucosuria mellett natriuresis és fokozott
diuresis jelentkezik) (1. dbra).

A gyogyszercsoportban els6ként az EMPA-
REG OUTCOME tanulmany keretein belil az
empagliflozin hatéanyagot tesztelték a kardio-
vaszkularis biztonsdgossidg szempontjabdl. Fontos
megemliteni, hogy a tanulményba magas CV rizi-
kéju cukorbetegeket vontak be, akiknél a standard
gyogyszeres kezelés mellett alkalmaztdk a vizsga-
lati készitményeket. A vizsgilatban az empaglif-
lozin szignifikins mértékben csokkentette a CV
események (3 pontos MACE) szamét (HR=0,86;
95%-0s CI: 0,74-0,99; p=0,04).

Az Osszetett végponton belil a kardiovaszku-
laris haldlozas csokkenése volt a legjelentésebb
tényez8. Ugyanakkor a tanulmany legfigyelem-
reméltobb eredménye a szivelégtelenség miatti
hospitalizaciok szamaban észlelt kifejezett csokke-
nés volt (HR=0,65; 95%-os CI: 0,5-0,85; p=0,002).
A csoportok kozti kiillonbség mar nagyon koran
megjelent, az utdnkovetés végére pedig még to-
vabb fokozodott. Fontos hangsilyozni, hogy a ta-
nulmanyt nem az empaglifiozin szivelégtelenségre
kifejtett hatdsa céljabol tervezték meg; a vizsgalat-
ban mindossze 10% volt a kordbban mar szivelég-
telenség miatt kezelt cukorbeteg. Ugyanakkor az
alcsoport-analizisek igazoltak, hogy a kedvezd ha-
tas mind a mar szivelégtelenség miatt gondozott,
mind a korabban még szivelégtelenség miatt nem
észlelt betegeknél megfigyelhetd volt.

A szivelégtelenség miatti hospitalizaciok szama-
nak dramai csokkenése a fent emlitett vércukrot,
vérnyomast és teststlyt is csokkentd hatdssal csak
részben magyarazhat6.” Az elért eredményekben
a glukotoxicitas és az oxidativ stressz mérsékl6dé-
se mellett a szivelégtelenségben kozponti szerepud
RAS rendszer aktivitdsanak csokkenése is kozre-
jatszhat. Emellett csokken az albuminuria, a hi-
perfiltracié €s mérséklddik a nefronvesztés, ezek
kovetkeztében pedig javul a vesefunkci6. Ezen
valtozasok az artérids merevséget, a sziv el6- €s
utdterhelését, vagyis a sziv munkajat is jelentésen
mérséklik (1. dbra).

A CANVAS vizsgalatban tesztelt canagliflo-
zin 1ényegében az empagliflozinhoz hasonlo, bar
statisztikailag gyengébb eredményeket ért el; a
CV események €s a szivelégtelenség miatti hos-
pitalizaciok szaménak tekintetében a placebdval
val6é Osszehasonlitds sordn szuperioritas igazold-
dott (HR=0,86; 95%-0s CI: 0,75-0,97; p=0,02
és HR=0,67; 95%-os CIL: 0,52-0,87). A vizsga-
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1. dbra. Az SGLT2-gdtlék hatdsa

lat ugyanakkor egy meglepd, negativ eredmény-
nyel is szolgilt; eszerint a canagliflozin csoportban
az als6 végtagi (f6leg labujj és labkozép) ampu-
taciok szdmanak fokozodasat észlelték (6,3, illet-
ve 3,4 eset/1000 betegév; HR=1,97; 95%-os CI:
1,41-2,75). Emellett a csonttdrések szamanak no-
vekedése is detektalhatd volt, de ez Osszességében
nem érte el a szignifikans szintet. A negativ ered-
mények hatterében 1évé mechanizmusok vizsgéla-
ta egyel6re még tart.?*

Ugyanakkor fontos hangsuilyozni, hogy a jelen
cikk megirasanak pillanataban sem az empaglifio-
zin, sem a canagliflozin nem rendelkezik jovaha-
gyott indikacidval a kardiovaszkularis események,
halalozés vagy a szivelégtelenség miatti hospitali-
zacio rizikdcsokkentésére.

Az idei évben keriilt publikalasra egy nagy be-
tegszamu, valéélet-adatokon alapuld vizsgélat, a
CVD-REAL tanulmény.” A vizsgélatban elsGdle-
ges végpontként az Gjonnan SGLT2-gatl6 terdpiat

kapo betegek szivelégtelenség miatti hospitalizaci-
Oinak alakuldsat és az Osszhaldlozast vetették Osz-
sze mas antidiabetikus terapiat kap6 cukorbetegek
adataival. Az elemzés els§ kohorszaba 6 orszag
(Egyesiilt Allamok, Nagy Britannia, Svédorszég,
Dénia, Norvégia és Németorszag) nemzeti be-
teg- és haldlozési regisztereibdl retrospektiv mo-
don nyert adatokat hasznaltak fel. Tekintettel arra,
hogy az 0Osszhaldlozasi adatok Németorszagban
nem voltak elérhetéek, ezért ezen végponthoz a
masik 5 orszagbdl egy masodik kohorszt is kiva-
lasztottak. A vizsgalatba olyan 18 évnél idésebb,
2-es tipust cukorbetegek adatai keriilhettek be,
akikrdl a regiszterekben legalabb egy évnél régeb-
bi anamnesztikus adatok is rendelkezésre alltak, és
az antidiabetikus terdpia részeként SGLT2-gatl6
készitmény vagy mas tipust vércukorcsokkentd te-
rapia indult Gjonnan. Az egyes orszagok tekinte-
tében a vizsgalat elindulasat az els§ SGLT2-gatlo
készitmény orszagos bevezetésétdl fogva dataltak,
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mig lezarasat az egyes regiszterek utolso elérhe-
té adatpontja szabta meg. A medidn utdnkoveté-
si id6 0,9 év volt. Az els kohorsz tekintetében a
fenti kritériumoknak 6sszesen kozel 1300000 be-
teg felelt meg. Az SGLT2-gatld készitményt hasz-
nalé populacidhoz megfeleltetési parositas révén
valasztottak mas tipusi antidiabetikus terdpian
1év6 betegeket. Ennek eredményeként a vizsgalat-
ba 1:1 aranyban 0sszesen 309046 beteg keriilt be.
A csoportok epidemioldgiai adatai (atlagéletkor:
57x10 év, nbi nem: 44,4%, igazolt CV alapbeteg-
ség: 13,0%, mikrovaszkularis sz6vodmény: 27,3%)
és gyogyszeres terapiaja (antihipertenziv kezelés:
80,0%, statin: 67,3%, metformin: 79,25%, szul-
fanilurea: 38,55%, DPP-4-gatlo: 32,85%, GLP-
1-agonista: 18,9%, inzulin: 29,35%) lényegében
teljesen megegyezett. Az SGLT2-gatlot szedd cso-
portban a betegek 52,7%-a canagliflozin-, 41,8%-a
dapagliflozin- és 5,5%-a empagliflozin-terdpidban
részesiilt. Ezen tilmenden a Németorszagbol szar-
maz0 Osszhaldlozasi adatok kiesésével a masodik
kohorsz két csoportjaba Osszesen 215622 beteg
keriilt bevéalasztasra. Az SGLT2-gatlok megoszla-
sa ebben a kohorszban is hasonléan alakult. Az
adatok elemzésekor a szivelégtelenség miatti hos-
pitaliziciok szdmaban 39%-os (HR=0,61; 95%-
os CI: 0,51-0,73; p=0,001), mig az Osszhaladlozas
terén 51%-os (HR=0,49; 95%-o0s CI: 0,41-0,57;
p=0,001), szignifikans, relativkockazat-csokkenést
talaltak az SGLT2-gétl6 terapian 1évé csoportban.
Az eredmények az Osszes orszag tekintetében ha-
sonldan alakultak.

Ezen tulmenden a tanulmidny CVD-REAL
Nordic alvizsgalataban® a dapagliflozin és a DPP-
4-inhibitor terdpia mellett el6forduld szivelégte-
lenség miatti hospitalizaciok szdmat és az Osszha-
lalozas rizikdjat hasonlitottak dssze a valos klinikai
gyakorlat koriilményeit reprezentdlé déan, svéd és
norvég nemzeti egészségiigyi regiszterek adata-
inak elemzésével. Az elemzésbe a 2013 és 2016
kozott antidiabetikus terapian 1évé cukorbetegek
kozil azok keriiltek be, akiknél Gjonnan SGLT2-
gatlé vagy DPP-4-inhibitor kezelés beallitasa tor-
tént. A median utankovetési id6 0,95 év volt. A
bevonas soran a fent mar emlitett megfeleltetési
parositast alkalmazva 1:3 aranyban (dapagliflozin:
n=10227; DPP-4-gitl6: n=30681) valasztottak
ki a két populaciot. A csoportok epidemioldgiai
adatai ezen alvizsgalatban is Iényegében megegye-

zett a két csoportot illetéen. Az adatok elemzé-
se a szivelégtelenség miatti hospitalizaciok szama-
ban (HR=0,62; 95%-0s CI: 0,50-0,77; p=0,001),
a MACE-ben (HR=0,79; 95%-0s CI: 0,67-0,94;
p=0,000) és az 6sszhaldlozasban (HR=0,59; 95%-
os CI: 0,49-0,72; p=0,001) is szignifikans, relativ-
kockazat-csokkenést igazolt a dapagliflozin-terapi-
aban részesiilé csoportban.

A randomizalt klinikai tanulmanyokban szi-
gord bevilasztasi és kizarasi kritériumokat al-
kalmazva erdsen szelektalt betegpopulaciokat
hoznak létre. A vizsgélat soran prospektiv utan-
kovetést alkalmazva egy elére meghatarozott ke-
zelési rezsim hatasait vizsgaljak. Ezzel szemben,
a val6élet-adatok elemzésekor a vizsgalatba min-
dennapos orvosi dontések nyoman meghozott te-
rapian 1évd, atlagos betegek adatai keriilnek fel-
dolgozasra. Az eredmények sulyat a kifejezetten
magas elemszam €s a robusztus statisztikai mod-
szerek alkalmazédsa biztositja. Az ilyen jellegi
vizsgalatok hatranyaként a retrospektiv, regisz-
tereken alapuld adatelemzést lehet megemliteni.
Mivel eltérd vizsgalomodszerekrdl van szo, ezért
a valéélet-vizsgalatok jOl kiegészitik, és akar elére
is jelezhetik a randomizalt klinika tanulmanyok
eredményeit.

A CVD REAL tanulminyban tobb mint
300000 cukorbeteg adatainak feldolgozasaval ko-
zel 200000 betegév elemzését végezték el. Az
SGLT2-gatld készitményt szedd csoportban jelen-
tés csokkenést taldltak az Osszmortalitas terén és
a szivelégtelenség miatti hospitalizdciok szdma-
ban a tobbi antidiabetikus terapiat hasznald cso-
porttal szemben. A tanulméany jelentségét kieme-
li, hogy a bevont betegek 87%-a CV betegséggel
nem rendelkezett, igy a vizsgilat primer preven-
ciés szempontbdl is jelentds eredményt ért el, és
az SGLT2-gatld készitmények tobbi antidiabeti-
kus terapidval szembeni hatékonysagat bizonyit-
ja. A CVD REAL Nordic vizsgalat pedig az egyik
SGLT2-gatlo készitmény, a dapagliflozin szignifi-
kans elényét igazolta a DPP-4-gatl6 készitmények-
kel szemben az 6sszmortalitas, a MACE és a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizaciok terén. Habar a
dapagliflozin sem rendelkezik jovdhagyott indika-
cibval a kardiovaszkularis események, halalozas
vagy a szivelégtelenség miatti hospitalizacio rizi-
kocsokkentésére, de a fenti valoélet-adatokon ala-
puld vizsgdlatok eredményei eldre jelezhetik a CV
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események dapagliflozin-terapia melletti kisebb
szamban val6 el6fordulasat.

A tobb mint 17000 bevont beteggel jelenleg is
folyamatban 1évé DECLARE-TIMI 58 randomi-
zalt klinikai tanulmany a dapagliflozin kemény,
CV végpontokra kifejtett hatdsat vizsgalja. A vizs-
galat befejezése 2019-ben varhato6.

Zdré gondolatok

Az antidiabetikumokkal elvégzett tanulmanyok
igazoltak, hogy a vércukorszint sikeres csokken-
tésével a mikrovaszkularis szovédmények kialaku-
lasa késleltethetd, ugyanakkor a makrovaszkularis
komplikacidk tekintetében hosszu ideig sikeres te-
rapias lehetdségrdl nem beszélhettiink. Az utolso
évtizedben az antidiabetikus készitmények tekin-
tetében a CV biztonsagossag kérdése valt a koz-
ponti tényezévé. Eppen ezért a terapia megvalasz-
tdsa soran kardioldgiai szempontokat figyelembe
véve biztonsigos és lehetdség szerint CV rizikét
csokkentd készitmény inditasa elényt €lvez.

Az antidiabetikus terapia részeként metformin
mellé a CV szempontbdl biztonsidgosnak tekintett
DPP-4-gatl6 készitmények batran kombinalhat6-
ak; ugyanakkor szivelégtelen beteg esetén az alog-
liptin és a saxagliptin haszndlata nem javasolhato.

Kardioldgiai szempontbdl az 6sszes eddig vizs-
galt GLP-1-receptoron hat6 készitmény hasznala-
ta biztonsagosnak tekinthetd. Tovabbi elényoket
nyudjthat a liraglutid addsa és piacra torténd 1épé-
se utan a semaglutid alkalmazasa is.

A CV rizikd csokkentése és a szivelégtelenség
miatti hospitaliziciok megelézése céljabol a pozi-
tiv CV elényokkel rendelkezé SGLT2-gatlok hasz-
nalata kifejezetten javasolt, akar a metformin-tera-
pia utdni elsd 1épcsében, akar késdbbi kombinacid
részeként. A fenti randomizalt klinikai tanulma-
nyokon és az azokat kiegészit§ valdélet-adato-
kon alapulé meggy6z4 eredmények (EMPA-REG
OUTCOME, CANVAS, CVD-REAL, CVD-
REAL Nordic) hatterében feltehetéen az SGLT2-
gatld készitmények gydgyszercsoport szintjén
megjelend hatasa 4llhat. Az SGLT2-gétlok 6ssze-
tett hatdsai mellett szamos, mind ez idaig még is-
meretlen mechanizmusok is hozzédjarulhatnak a
CV és a szivelégtelenség rizikojat csokkentd ered-

ményekhez. Ezek mélyebb megismeréséhez a jovo
vizsgalatai vezethetnek majd el.

Koszdnetnyilvdnitds

A cikk megjelenését az AstraZeneca Kft. timogat-
ta. A kozlemény a szerzd sajat véleményét tiikrozi.
Az AstraZeneca a gyogyszerei alkalmazasat min-
den esetben az alkalmazasi el6irassal 6sszhangban
javasolja.
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