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Komplementer és additiv hatasok
— a GLP-1-receptoragonistak és
az SGLT-2-gatlok kardiorenalis
elonyeinek patobiokémiai hattere

Winkler Gabor dr.™?

Osszefoglalas

A glukagonszerli peptid (GLP)-1 receptoragonistdk (RA-k) és a ndtrium-gliikéz kotranszporter (SGLT)-2 gdtldk kardio- és
renoprotektiv hatdsaik révén kitiintetett helyet foglalnak el a 2-es tipusu diabetes kezelésére vonatkozd uj ajdnldsokban.
A kézlemény e hatdsok patobiokémiai hdtterét tekinti dt és ésszeveti a kisérletes megfigyelések megdllapitdsait a klinikai
vizsgdlatok tapasztalataival. Rdmutat, hogy noha mindkét gydgyszercsoport keringés- és vesevédd hatdsu, ezek termé-
szete eltér egymdstol. Megfelel6 mérlegeléssel térténd kiilon-kiilon, vagy akdr egyiittes alkalmazdsuk az anyagcsere ha-
tékony rendezése mellett javithatja a cukorbetegség hosszu tdvu progndzisdt.

B Kulcsszavak: GLP-1-receptoragonistdk, SGLT-2-gdtlok, patobiokémiai hdttér, hatdstani sajdtossdgok, klinikai

vizsgadlatok

Complementer and additive effects — pathobiochemical background of cardio-
nephroprotection of the GLP-1receptor agonists and SGLT-2 type drugs

Summary: Glucagon-like peptide (GLP)-1receptor agonists (RAs) and sodium glucose cotransporter (SGLT)-2 inhibitors due

to their cardio- and renoprotective effects have a prominent place in recent recommendations for the treatment of type

2 diabetes. The paper reviews the pathobiochemical background of these effects and compares the data of experimental
observations with the experience of clinical trials. It points out that although both drug groups have distinct cardiovascu-
lar and renal protective effects, their nature is partly different. Introduced individually or in combination with appropriate

consideration, beside an effective metabolic control they may also improve the long-term prognosis of type 2 diabetes.
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Roviditések
AGE: glikédcios végtermék (advanced glycemic endproduct); AMP: adenozin-monofoszfat;, AMPK: AMP akti-
valta kindaz; ANP: pitvari natriuretikus peptid (atrial natriuretic peptide); ASCVD: atherosclerotikus eredet
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keringési megbetegedés (atherosclerotic cardiovascular disease); CKD: kronikus vesebetegség (chronic kidney dis-
ease); ICAM: intercellularis adhézios molekula; NADP: nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfat; NHE: natrium-hidro-
gén exchanger; NOX: NADP-oxiddz;, RAAS: renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer (renin-angiotensin-aldosteron

system); VCAM: vaszkuldris endotelidlis adhéziés molekula

z Amerikai (ADA) és az Eurdpai Diabe-

tes Téarsasag (EASD) — hatalyos kezelé-

si iranyelve a 2-es tipusui cukorbetegség
(T2DM) antidiabetikus terdpiajaban a metfor-
minkezelés kiegészitésére adando elsé vércukor-
csokkentd meghatirozé valasztasi szempontjaként
— sulyos anyagcsere-kisiklas hianydban — a kardio-
vaszkularis €s/vagy vesebetegség fennallasanak
vagy hidnyanak mérlegelését ajanlja.' Ehhez iga-
zodik a Magyar Diabetes Tarsasag jelenlegi ut-
mutatésa is.”

Eszerint, ha szivelégtelenség és/vagy kroni-
kus vesebetegség (CKD) all fenn, natrium-glikéz
kotranszporter (SGLT)-2 gétl6, ha atherosclero-
tikus szivbetegség vagy annak jelentds kockazata
az el6térben allo tarstényezd, glukagonszerli pep-
tid (GLP)-1 receptoragonista (RA) az ajanlott va-
lasztas. Barmelyik ellenjavallata vagy intolerancia
fennallasa esetén a masik csoportu szer preferala-
sa tanacsolhato.

E két gydgyszercsoport terdpiaban betoltott ki-
emelt jelentségét vércukorcsokkentd hatasukon
talmutato, az 0j klinikai és kisérletes megfigyelé-
sek szerint attol fiiggetlen kardio- és renoprotektiv
természete indokolja.>** Munkénk e kedvezd hata-
sok patobiokémiai hatterét jarja koriil.

Nem targyaljuk a két készitménycsoport potencialis mellék-
hatasait, ellenjavallatait, rendelhetéségének feltételeit. E te-
kintetben nemzetkozi és hazai testiileti allasfoglalasokra
utalunk.'? Célunk a kedvezd kardiorendlis hatdsok mechaniz-
musainak és tényezdinek attekintése, a kisérletes megfigyelé-
sek és a klinikai tapasztalatok sszevetése.

A GLP-1-RA-k kardioprotektiv hatdsdnak
fébb biokémiai mechanizmusai

Az experimentalis megfigyelések részben GLP-1-infazid,
részben kiillonbozd szerkezetli és hatastartami RA-k alkal-
mazasaval sziilettek, ennek megfeleléen részleteiben ellent-
monddak. Az alabbiakban a leginkabb megerdsitett adatokat
foglaljuk Ossze.

A GLP-1-RA-k kardioprotektiv természete részben
a testsuly és a vérnyomas csokkentésére, részben
elényOs anyagcsere-, illetve immunologiai valtoza-
sokra vezethetd vissza. Az alkalmazasukkal folyta-
tott prospektiv, randomizalt klinikai vizsgalatokban
atlagosan 3 kg sulycsokkenés és 2-4 Hgmme-es
szisztolés vérnyomascsokkenés volt kimutathato.®

Az anyagcsere-valtozasok kozil a hyperglykae-
mia mérséklédése/megszlinése, a dyslipidaemia
javuldsa (az 0ssz- és LDL-koleszterin-, valamint
a trigliceridszint csokkenése), és ezek kovetkezmé-
nyeként az oxidativ, illetve endoplasmas reticulum
stressz mérséklédése emelendd ki.” Az immunol6-
giai hatasokbdl az akut fazis fehérjék (amiloid-A,
szialsav, interleukin-6, -1p), gyulladdsos media-
torok (tumornekrézisfaktor [TNF]-a, toll-like re-
ceptorok, keringé mononuclearis sejtek, monocyta
kemoattraktans fehérje [MCP-1]) és adhéziés mo-
lekuldk (ICAM-1, VCAM-1) termel6désének mér-
séklédése a meghatirozs.*®

A GLP-1-RA-k oxidativ stresszt csokkenté mechanizmusdban
kulcsszerepet jatszik a erythroid eredeti 2-es tipusu nukleéris
faktor 2-szer@ faktor 2 (Nrf-2) aktivalasa. Ez a leucin zipper
transzkripciés faktorok kozé tartoz6 tényezd egy sor antioxi-
dans valaszelem expresszidjat serkenti, ami antioxidans en-
zimek (szuperoxid-dizmutaz, kataldz, glutation-peroxidaz,
tioredoxin, szulfiredoxin stb.) termelGdésének fokozdodasat
eredményezi. A cytoskeleton regeneracidja mellett felgyorsul
a mitochondriumok biogenezise, valamint a p62 autophagias
adaptor fehérje expresszidjanak fokozasaval a kdrosodott mi-
tochondriumok eltavolitasat segitd, Ontisztitd (self-repair) me-
chanizmus is.’

E folyamatok eredményeként mérséklédik az en-
dotheldysfunctio — javul a microcirculatio —, lassul
az atherogenesis és javul a plakkstabilitas, csokken
a cardiomyocytak hypertrophidja és a miokardidlis
fibrosis.*”*!° Pontosan nem tisztazott médon, talan
a megakaryocytak feltételezett GLP-1-receptora,
valésziniibben endothelfiiggd jelatvivd moleku-
lak aktivalodasa révén csokken a thrombocytdk
adhezivitasa."
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Kismértékben javul a sziv kontraktilitisa és
a kamrarelaxaci6 (fokozoédik a diasztolés telddés,
paradox mddon kifejezettebben ischaemids koriil-
mények kozott'>?). A szimpatikus idegrendszeri
aktivitas fokozdodasa, valamint a sinoauricularis
csom6 kozvetlen stimulalasa egyiittes eredménye-
ként — elsésorban a hosszu hatdst szdrmazékok
alkalmazisakor — 3-4 iitem/percnyi szivirek-
vencia-szaporulat figyelhet§ meg. Javul a myo-
cardium perfuzidja, csokken az atherosclerosis
indukalta myocardium-remodelaciéo és mérsék-
16dik a sziv ischaemids kockéazata.*'* A kardio-
protektiv hatdsok fobb Osszetevdit az 1. tdblazat
mutatja be'10,11,12,13,14,15

A GLP-1-RA-k szimpatikus idegrendszert aktivalé hatasa rész-
ben kozvetlen, részben kozvetett. EI6bbi a kisérletesen job-
ban tisztazott, kivaltasaban az area postrema, nucleus tractus
solitarius és az intermediolateralis mag GLP-1-receptorai jat-
szanak szerepet. A kozvetett hatasok a kornyéki idegrendszer
kozvetitésével érvényesiilnek. Emellett a GLP-1 kozvetleniil
is befolyasolhatja a sinoatrialis csomo, a pitvari és kamrai sej-
tek miikodését is."

A GLP-1-receptoragonistdk renoprotektiv
hatdsdnak f6bb 6sszetevidi

Gyulladasos folyamatok és az oxidativ stressz je-
lentds szerepet jatszik a CKD patogenezisében
is.'® A tart6s hyperglykaemia glikacids végtermé-
kek (AGE) fokozott képzddéséhez vezet, ami ser-
kenti novekedési faktorok, proinflammatorikus
peptidek — kozottiik profibrotikus citokinek — ter-
melddését €s macrophagaktivaciot eredményez. E
fehérjék kozvetlen kérositd hatdsuk mellett akti-
valjak a vese rezidens T-sejt-dllomanyat is. A felso-
roltak eredményeként fibrotikus depozicio jelenik
meg a glomerulusokban, megvastagszik a bazalis
membran, a glomerulusok hypertrophidja alakul
ki. A mezangiilis sejtek fokozott mértékben ter-
melnek matrixfehérjéket, ami a parenchyma fibro-
tikus 4talakuldsat eredményezi.®

A GLP-1-RA-k hyperglykaemiat és dyslipidae-
miat mérsékld hatasa a vesében is gyulladascsok-
kentd és az oxidativ stresszt mérsékld természetd.
Kisérletes megfigyelések szerint ez utébbiban fon-
tos szerepet jatszik a ciklikus AMP mennyiségét

1. tdbldzat. A GLP-1-RA-k f6bb kardiovaszkuldris hatdsai®®™"2B"4?

Tamadaspont

Hemodinamikai*'

A hatas természete

miokardialis GLP-1-recep-
torok direkt serkentése

Patofizioldgiai valtozas

kamrakontrakcié javul
(pozitiv inotrop hatés)

Klinikai kovetkezmény

Szoveti

mikrovaszkularis perftizi6 1

mikrocirkuldcié 1

ANP-termelédés 1
RAAS-aktivitas |
szimpatikus aktivitasok 1

vérnyomés*’ |

artérias stiffness |

vazodilatacio

thrombocyta-adhezivitds |

atherogenesis |
plakkstabilitas 1
endotheldysfunctio |

testsuly |**

oxidativ és nitrozativ stressz |

gyulladésos mediatorok
expresszidja |

ischaemias kockazat** |

hyperglykaemia |
dyslipidaemia*’ |

miokardialis fibrosis |

*'a hemodinamikai hatdsok kézé tartozik a natriumiirités fokozédasa eredményezte csékkend volumenterhelés is (1. a renalis hatésok kézétt)

*2 a natriumiirités fokozodasa, a RAAS-aktivitas erésodése és a vazodilatacio netté eredménye a vérnyomas csokkenése

* hatésa kézvetett

** htterében 6sszetett hatdsok allnak
** az Apo B-48 termelédése fokozddik, a triglicerid és a koleszterin-gazdag maradvanyok szérumszintje csokken
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noveld és a proteinkinidz A-t serkentd hatésuk,
ami gitolja a vesében jelen 1évé NADP-oxidaz
(NOX)-2 és -4 miikodését. Ez utébbiak az oxi-
dativ stressz €s a macrophagaktivacid kulcsenzi-
mei,"” aktivitisuk mérséklése/gatlasa csokkenti
proinflammatorikus tényezdk termelddését és jel-
atvivé mechanizmusok strukturalis atéptilésekhez

vezetd hatasat.'®

A NOX enzimcsalad elektrontranszportot szolgalé membran-
fehérjékbdl all. Ubiquiter eléforduldsu valtozataik (pl. a pha-
gocytakban kimutathaté NOX-2) mellett néhany altipusuk
szovetspecifikus, igy a NOX-4 a veseparenchymara jellem-
z6. Szamos tényezé — hypoxia, a RAAS-aktivitas fokozoda-
sa, citokin- (pl. TNF-a, endotelin-1 stb.) termelddés — kivaltja
aktivalédasukat, ami a reaktiv oxigénspeciesek fokozott ter-
melédésén keresztiil elmélyiti azok hatasat.'”!®

A GLP-1-RA-k hemodinamikai hatdsai a vesében
nem minden tekintetben tisztazottak. Tébb megfi-
gyelés szerint hyperglykaemia fennallasakor eldse-
gitik az afferens areteriolak tagulatat. Kisérletesen
igazoltan gatoljak a tubularis natrium-visszaszivast
serkentd antiporter, a natrium-hidrogén exchanger
(NHE)-3 aktivitasat, e hatdsuk azonban elmarad
az SGLT-2-gatlok esetében megfigyelttdl, sot tartds
alkalmazas esetén a natriuretikus hatas megsziinik,
mert a vese adaptalddik az NHE-3-aktivitas csok-
kenéséhez."” A GLP-1-RA-k renoprotektiv hata-

sanak fébb Osszetevdit a 2. tdbldzatban foglaljuk
Ossze 507891619

2. tdbldzat. A GLP-1-receptoragonistdk nefroprotektiv hatdsdnak f6bb 6sszetevéi

Tamadaspont A hatas természete

Patofizioldgiai valtozas

Az SGLT-2-gdtldk kardioprotektiv
természetének mechanizmusai és tényezéi

Az SGLT-2-gatlok eldnyos hatésai is tobb tdimadas-
pontiak. Az anyagcserehatdsok koziil kiemelendd
a zsir- és glikozoxidacié fokozasa, a glukagonre-
lease kisfoku serkentése, a hyperglykaemia mér-
séklésével az inzulinrezisztencia csokkentése és
ezéltal, kozvetve, a szovetek glikozfelvételének ja-
vitdsa. Alkalmazasukat a plazma p-hidroxibutirat-
tartalmanak emelkedése kiséri, ami lehetévé teszi
ketonok fokozott hasznositasat a zsir- és glitkdzoxi-
dacio kivaltasara. Ez az energiaigényes folyamatok
kedvezdbb oxigénfelhasznélasat (kisebb oxigénigé-
nyét) eredményezi.”’

A vércukorszint emelkedésével né a cardiomyocytak glii-
kozfelvétele, ami az oxidativ stressz feler6sodéséhez vezet.
Az SGLT-2-gatlok gétoljak a szivizomsejtek glitk6zabszorbcio-
jat, ami citokinek, proinflammatorikus mediatorok képzddésé-
nek csokkentésével egyiitt hozzajarul a szivizomsejtek oxidativ
terhelésének mérséklédéséhez.”

A GLP-1-RA-kéndl joval szélesebb az SGLT-2-
gatlok hemodinamikai hatdsspektruma. E tekin-
tetben a cardiovasculaturat érint§ és a rendlis
vonatkozasi hatdsok csak didaktikailag valaszt-
haték szét, valgjaban egyiittesen érvényesiilnek.
Ha mégis kiilonvalasztjuk az elsédlegesen ke-
ringési tdmadaspontiakat, els6 helyen egy ma-
sik antiporter, az NHE-1 aktivitdsanak gatlasat

5,6,7,8,9,14,17

Klinikai kovetkezmény

dyslipidaemia |
oxidativ stressz |

afferens arteriola dilatacioja® ellentmondasos* diuresis 1**
Hemodinamikai e
NHE-3-expresszié | natrllumurlt’es t
vérnyomas |
hyperglykaemia | AGE-képzddés | glucosuria |

NOX-2, -4 aktivacidja |

apoptosis | proteinuria |

renalis hypoxia |

Szoveti

gyulladésos mediatorok |
macrophaginfiltracié |

glomerularis hypertrophia |
glomerularis fibrosis |
mezangialis matrix expansio |

* hyperglykaemia esetén kismértéki vazodilatacio figyelheté meg
** tartds alkalmazds soran megsz(inik
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3. tdbldzat. Az SGLT-2-gdtlok kardioprotektiv hatdsdnak f6bb dsszetevdi

% i5,18,19

Tamadaspont A hatas természete
nétriumrités* 1
NHE-1-aktivitas |
Hemodinamikai NHE-3-aktivitas |
cardiomyocytak és simaizomsejtek
natrium«kalcium transzportja |

Patofiziologiai valtozas Klinikai kovetkezmény

volumenterhelés* | vérnyomas |
érfali simaizomzat-tonus | artérias stiffness |

zsiroxidacio 1

hyperglykaemia | cardiomyocytak gliikozfelvétele** |

oxidativ stressz |

glukagonrelease 1

chronotrop hatas 1
inotrop hatés 1

Szoveti
B-hidroxibutirat képzédése 1

ketontest-hasznositas 1
energetikailag kedvezébb
folyamatok: oxigénigény |

citokintermelédés |

gyulladasos folyamatok |

testsuly |

* renalis hatas, de a volumenterhelés csokkenése keringést kimélé hatasu

** az egész test vonatkozésaban az inzulinhatas javul, a szoveti gliikdzfelvétel fokozddik, a sziv hyperglykaemia okozta glitkézbedramlésa azonban csokken

kell emliteniink.”** Ez az antiporter szabalyozza
a szivizomsejtek pH-jat és véd az ischaemia/reper-
fazié okozta kirosodassal szemben. Hyperglykae-
mia, fokozott RAAS-ténus serkenti aktivitasat.
Gétlasa csokkenti a szivizom-remodelacié kocka-
zatat. A gliflozinok mérséklik a cardiomyocytak €s
az erek simaizomsejtjeinek natrium/kalcium cseré-
16dését is, ami javitja az artérias stiffnesst. Ez a vér-
nyomas és a testsuly csokkenésével egyiitt mérsékli
a sziv terhelését.'"*?! A kardiovaszkularis hatésok
fébb Osszetevdit a 3. tabldzat tartalmazza. ™"

Az SGLT-2-gdtlék nefroprotektiv
hatdsdnak f6bb dsszetevii

Az SGLT-2-gatlok renélis hatasai koziil els6ként
a proximalis csatorna S1 szegmentumaban elhe-
lyezked$ transzporter aktivitdsanak gatlasa és
az ennek kovetkeztében kialakulé ozmotikus diu-
resis keriilt felismerésre (innen ered a csoportnak
a transzporterrdl torténd késébbi elnevezése is).
A vizeletiirités fokozddasat a transzporterek teljes
gatlasa esetén 19 mmol/l natrium vizelettel torté-

nd vesztése kiséri.>?>*

T2DM-ben fokozédik az SGLT-2-gén expresszidja.
A tubulusokba jutd natriumtartalom csokkenése a tubuloglo-
meruldris feed-back (TGFB) révén a glomerulusok afferens ar-
terioldinak tagulasat, a transzglomerularis nyomas emelkedését

eredményezi. Karosodnak a labnyulvanysejtek (podocytak), ami
a fenesztralt endothel preformalt pérusainak tagulasahoz vezet.
A fokozdodoé gliikdzvesztés mérséklésére, a szervezet homeo-
stasisdnak fenntartasa érdekében mintegy 20%-kal, maximum
600 g/napra nd a tubulusok glitkozreabszorbcids kapacitasa.

SGLT-2-gatlé alkalmazdsakor megnd a macula
densa magassigaba jutd vizelet natriumtartalma.
Ez a TGFB kozvetitésével megsziinteti az afferens
arteriolak tagulatat. Normalizalodik a transzglo-
meruldris nyomas.

A nétriumiirités fokozédisa azonban nemcsak
az SGLT-2-gatlok fent leirt hatdsanak eredmé-
nye, abban igen jelentés a mar emlitett antipor-
ter, az NHE-3 gatlasa is. S6t, ez utdbbi szerepe
a nefroprotektiv hatds tekintetében tan még na-
gyobb is. Erre utal, hogy <60 ml/min/1,73 m?
eGFR-érték mellett a glucosurids hatds mérsék-
16dik, mig a készitmények vesevédd természete
20-60 kozotti eGFR-érték esetén is megfigyelhe-
t6. Az NHE-3-gitlas jelentOségére utal az is, hogy
SGLT-2-gén-kiiitott allatokban a hyperglykaemias
koriilmények kozott megfigyelt glomerularis hi-
perfiltraci6 elmarad, de az nem jar a tubulusok és
a vese novekedésének elmaraddsaval.”

A veseszovetben is érvényesiil a gliflozinok ke-
mokinek és gyulladdsos mediatorok expresszidjat
csOkkentd természete, valamint az oxidativ és en-
doplasmas reticulum stresszt, gyulladisos folyama-
tokat mérsékld hatasa.
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4. tdbldzat. SGLT-2-gdtlék renoprotektiv hatdsainak f6bb mechanizmusai és tényezGi

A hatas természete

Tamadaspont

Hemodinamikai GFR hiperfiltracio |

Patofizioldgiai valtozas
aff. arteriola dilatacié |
eff. arteriola dilatacio*
glomerulotubularis feed-back 1

5,23,24,25,26

Klinikai kovetkezmény

GFR rendezédése

SGLT-2 aktivitds |
NHE-3 aktivitds |

glukoziirités** 1

e vérnyomas
natriumarités 1 Y !

citokinexpresszié |
gyulladdsos mechanizmus |
macrophaginfiltracié |

endoplasmds reticulum stressz |

oxidativ stressz | el I

Szoveti

podocytakarosodas |

e | mezangialis matrix expansio |

AMPK-szirtuin-1 jelatvivé
ut aktivitas 1

vesesejtek 6n-helyreallitd

. arenchymakarosodas
mechanizmusa 1 P Y !

GLUT-9-expresszi6 |

hugysavirités 1

* a hatas kérdéses, a megfigyelések egy részében nem szerepel

** ozmotikus diuresis révén csokkenti a plazmavolument és ezdltal a keringés terhelését. Kismértékben emelkedhet a hematokritérték

Az SGLT-2-gatlok helyreallitjak a diabetesben karosodott
AMPK-szirtuin-1 jelatvivé utat, ami kettds hatasa. Egy-
részt, tovabbi jelatvivd mechanizmusokon keresztiil hozza-
jarul az oxidativ stressz mérsékléséhez, masrészt serkenti
az Un. autophagiat, azt a lizoszomalis enzimek kozremiiko-
désével torténd on-helyredllité mechanizmust (,,self-repair”),
amely segiti a karosodott sejtek, sejtelemek eltavolitasat.”
A kedvezd hatdsok tovabbi Osszetevdje a GLUT-9-transz-
porter gatlasa, ami eredményeként fokozddik a hugysaviiri-
tés. A csoport képviselinek fobb renalis hatasait a 4. tdbldzat

foglalja Ossze.>?242

A GLP-1-RA-k és SGLT-2-gdtlok kardiorendlis
elényei klinikai vizsgdlatokban

Az attekintett adatokbol megallapithatd, hogy
az oxidativ stresszt és a gyulladasos mechaniz-
musokat csokkentd hatds — eltéré modon és mér-
tékben — mindkét gydgyszercsoport sajatossaga.
Tovabba, mindkettd befolyasolja a szivizom kont-
raktilitasat, a volumenterhelés csokkentése azon-
ban csak az SGLT-2-gitlok esetében kifejezett.
Ez utdébbi csoport az energiaigényes folyamatok
alacsonyabb oxigénfelhasznaldsaval is timogatja
a szivizom munkajat.

A kisérletes megfigyelésekkel alatamasztott el6-
nyOs kardiorenélis hatdsokat prospektiv, randomi-
zalt, majd ,real life” tipusu klinikai vizsgalatok is
megerdsitették, de markansan kirajzolédott védd-
hatasuk eltérd természete is.

Mig ugyanis a prospektiv, randomizalt vizsga-
latok keringési végpontjai tekintetében mindkét
gyogyszercsoport elénydsnek bizonyult az Ossze-
tett kimeneteli mutaté (3 pontos MACE: nem
fatélis infarktus, nem fatalis stroke, keringési ere-
det(i halalozas) relativ kockdzatanak csokkentésé-
ben, a szivelégtelenség és az emiatt sziikségessé
valo korhazi beutaldsok hasonld mérséklése csak
az SGLT-2-gatlok esetében igazolddott (5. tdbld-
zat).> Ez utdbbi csoportot kiilon elemezték athe-
rosclerotikus betegség fennallasa, illetve hidnya
tekintetében is. Azt talaltak, hogy a kedvezd ha-
tas mindkét alcsoportban egyforman érvényesiilt
(6. tabldzat).?

Az SGLT-2-gatlok hatékonyabb relativkockazat-csokken-
té természetét igazolta egy cukorbetegek korében végzett
északkelet-olaszorszagi retrospektiv obszervacios vizsgélat
is. Ebbe olyan T2DM-es személyeket vontak be, akik részé-
re 2014-2018 kozott a két gydgyszercsoport valamelyik kép-
viselgjét 1j gydgyszerként rendelték. Kontrollként korban és
nemben illesztett, nem cukorbeteg személyek szerepeltek 1:1
aranyban. Kimeneteli végpontként a szivinfarktus, a stroke
és az Osszhaldlozas kompozit adata (3 pontos MACE) sze-
repelt. Az elemzésbe vont 330193 cukorbetegbdl 8596 eseté-
ben keriilt sor a két gydgyszercsoport valamelyikének Gjonnan
torténd rendelésére. Az SGLT-2-gatlok vs. GLP-1-RA-k 6sz-
szevetésében az Osszetett végpont kockédzati aranya 0,68
(0,61-0,99, p=0,043) volt az SGLT-2-gatlok javara. Ez utobbi
csoportban (vs. GLP-1-RA-k) 28%-kal csokkent a szivinfark-
tus relativ kockazata (p=0,035), 51%-kal a szivelégtelenségé
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5. tdbldzat. GLP-1-RA-k és SGLT-2-gdtlok kardioprotektiv hatdsa. Nyolc — 5 GLP-1-RA-val, 3 SGLT-2-gdtléval végzett —
vizsgdlat metaanalizise®

L ) GLP-1-receptoragonistak SGLT-2-gatlok
Vizsgalt paraméter
95%-os Cl 95%-os Cl
MACE,* 6sszes beteg 0,88 0,84-0,94 <0,001 0,89 0,83-0,96 =0,001
MACE,* ASCVD+ 0,86 0,80-0,93 =0,002 0,86 0,80-0,93 =0,002
MACE,* ASCVD- 1,03 0,87-1,23 =0,81** 1,00 0,87-1,16
szivelégtelenség 0,93 0,83-1,04 =0,2 0,69 0,61-0,79 <0,001

ASCVD+: atherosclerotikus kardiovaszkularis betegség fennalldsa; ASCVD—: atherosclerotikus kardiovaszkularis betegség hianya (tobbszoros keringési kockazati

tényez6 jelenléte)

* 3 pontos MACE: nem fatdlis infarktus, nem fatalis stroke és keringési eredetii haldlozas kompozit végpontja

** csoportok kozti Gsszevetés 0,028

6. tdbldzat. Az 5. tdbldzatban szereplé hdrom, SGLT-2-gdtléval végzett vizsgdlat relativkockdzat-csékkent6 hatdsa
szivelégtelenség kialakuldsdra, illetve az amiatt sziikségessé vdlo kérhdzi beutalds gyakorisdgdra — metaanalizis®

ASCVD- esetek (kockazati tényezok

SO EEn tobbszoros fennallasa)
95%-os Cl HR 95%-os Cl
EMPA-REG Outcome 0,65 0,50-0,85
CANVAS program 0,68 0,51-0,90 0,64 0,35-1,15
DECLARE-TIMI 58 0,78 0,69-0,97 0,64 0,46-0,88

ASCVD+ alcsoport: igazolt atherosclerotikus kardiovaszkularis betegség fennallasa; ASCVD— alcsoport: atherosclerotikus eredetii keringési betegség hidnya, de

keringési kockazati tényezdk tobbszords fennéllasa.

A relativ kockdzat csokkenésének mértéke az alcsoportok dsszevetésében kozel azonos mértéki. Az EMPA-REG vizsgalatban nem szerepeltek ASCVD— esetek.

(p=0,048), 18%-kal a keringési okbdl sziikségessé valo korha-
zi beutaldsoké (p=0,037).”

Eltérés mutatkozik a két gyogyszercsoport re-
noprotektiv természetében is. Az Osszevetést ne-
heziti azonban, hogy a GLP-1-RA-kkal folytatott
prospektiv vizsgalatokba a vesemiikodés tekinteté-
ben igen heterogén csoportok keriiltek bevonasra,
s vizsgalatonként részben eltért a kimeneteli mu-
tatok meghatarozasa is. Egy Uj keletd metaanalizis
azt talalta, hogy GLP-1-receptoragonistak alkal-
mazasaval atlagosan 3,2 évi kovetéssel egy szélesen
meghatarozott Osszetett végpont (macroalbumin-
uria megjelenése, a szérum kreatininszintjének
megkétszerezOdése, az eGFR =40%-o0s csokke-
nése, vesepotld kezelés inditasanak sziikségessége,
veseeredetd haldlozas) tekintetében 17%-os relativ-
kockazat-csokkenés volt igazolhatd a kontrollcso-
portokéhoz képest (HR 0,83 [95%-os CI 0,78-0,89],
p<0,0001). Ugyanezen metaanalizis ,,a vesefunkcio
romlasa” tekintetében — amely végpont vagy a szé-
rum kreatininszintje megkétszerezdésének, vagy

az eGFR =240%-os csokkenésének el6fordulasat
foglalta magaba — a relativ kockazat 13%-os csok-
kenését igazolta (HR 0,87 [0,73-1,03], p=0,098).%
A GFR csokkenése tekintetében mas elemzések
csak margindlis hatast tudtak megerdsiteni.”®%

Egy skandinav orszagokban (Danidban, Norvégiaban és
Svédorszagban) folytatott retrospektiv kohorszvizsgalatban
GLP-1-RA-k DPP-4-gatlokkal szembeni elényét értékelték
vesevégpontok tekintetében. Feldolgozasukba olyan T2DM-
es személyeket vontak be, akik részére 2010-2016 kozott a két
gyogyszercsoport valamelyik képvisel6jének 4j gyodgyszerként
torténd rendelésére kertilt sor. Az értékelést 1:1 aranyu ,,pro-
pensity score matching” segitségével végezték. A GLP-1-RA-k
kozott rovid és hossza hatast szarmazékok egyarant szere-
peltek. Azt talaltak, hogy a GLP-1-RA-k a DPP-4-gatlokkal
szemben 6,3 esemény/1000 betegév gyakorisaggal csokkentet-
ték a ,,stlyos veseesemény” eléfordulasat (HR 0,76 [0,68-0,85],
p<0,01). A GLP-1-RA csoportban 27%-kal csokkent a vese-
potlo kezelés, 28%-kal a veseeredetl ok miatt torténd korhazi
beutalas relativ kockazata, a veseeredet(i halalozas tekinteté-
ben azonban nem volt elény kimutathat6.*
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Az SGLT-2-gatlok vesevégpontokra gyakorolt ha-
tasat feldolgozé metaanalizis az eGFR =50%-o0s
csokkenését magaba foglalg, ,,romld vesemiikodés”
tekintetében a relativ kockdzat 27%-os csokkené-
sét igazolta a randomizalt-kontrollalt vizsgalatok-
ban szerepld kontrollcsoportokhoz képest (HR
0,73 [0,58-0,93], p=0,012). Szignifikdns mérték-
ben csokkent a mirco- (p=0,032), macroalbumi-
nuria (p<0,001) és a végstadiumu vesebetegség
kockazata is (p=0,001).”!

Konkluzio

A kisérletes megfigyelések és a jelenleg ismert kli-
nikai adatok meggydzden tamasztjak ala a GLP-1-
RA-k és az SGLT-2-gatlok kardiovaszkularis és
renalis kockazatot csokkentd természetét. Az sem

kétséges, hogy ez utdbbi gydgyszercsoport haté-
konyabb a szivelégtelenség €s a vesekarosodasok
mérséklésében, igy az ADA-EASD! és az MDT ke-
zelési ajanlasaban® szerepldk minden tekintetben
megalapozottak. Eppen ezért meglepd, hogy kii-
16n-kiilon vagy — szakmailag megalapozott esetek-
ben — egyiittes alkalmazasuk még mindig elmarad
a kivanttol.* A cukorbetegek gondozisaban koz-
remikddd szakemberek kozos felel@ssége, hogy
a legszélesebb korben megismertesse e csoportok
hatastani sajatossagait, elényeit és alkalmazasuk
biztonsagossagat, hogy betdlthessék az ajanlasok-
ban kijelolt szerepiiket és helyiiket. Az SGLT-2-
gatlok nem cukorbetegek korében is igazolt,
a cukorbetegséget kisérd szovédmények lassitasan
talmutaté kardiovaszkularis (DAPA-HF)’ és rena-
lis elényei (DPA-CKD)* tovabbi tavlatokat nyujt-
hatnak alkalmazasukban.
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