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Az SGLT-2-gdtlok kardiovaszkuldris és rendlis el6nyeire a 2-es tipusu cukorbetegek kérében végzett biztonsdgossdgi vizsgd-
latok (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS Program, DECLARE, VERTIS CV) eredményei hivtdk fel a figyelmet. Ehhez csatlakoz-
tak késébb azok a vizsgdlatok, amelyeket kbzvetlendil a szivelégtelenség, illetve az idlilt vesebetegség befolydsoldsdnak
megitélése érdekében terveztek (cukorbetegek és nem cukorbetegek kbrében). A jelenlegi kbzlemény az SGLT-2-gdtldkkal
kapcsolatos Uj klinikai tanulmdnyok eredményeit tekinti dt, kitérve arra, hogy ennek nyomdn hogyan ujult meg a klini-
kai gyakorlat. Az (j adatok megalapoztdk a szakmai irdnyelvek modosuldsdt is. Napjainkban annak vagyunk szemtanui,
hogy az SGLT-2-gdtldk az eredetileg csak diabetolégusok dltal haszndlt antihyperglykaemids szerekbdl specidlis kardiolo-
giai és nefroldgiai indikdcidval is rendelkezé készitményekké vdlnak.

B Kulcsszavak: diabetes mellitus, ordlis antidiabetikumok, SGLT-2-gdtlok, antihyperglykaemids kezelés,
kardiovaszkuldris kockdzat, szivelégtelenség, idiilt vesebetegség

SGLT-2-inhibitors with benefits beyond diabetes mellitus

Summary: In the last couple of years, cardiovascular safety trials (EMPA-REG OUTCOME, CANVAS Program, DECLARE,
VERTIS CV) suggested beneficial effects of SGLT-2-inhibitors beyond the treatment of type 2 diabetes. Subsequently, ran-
domized clinical trials were designed and initiated to detect specific cardiovascular and renal effects of SGLT-2-inhibi-
tors in patients with and without type 2 diabetes. In this paper, results of recent randomized clinical trials performed with
SGLT-2-inhibitors in patients with chronic heart failure or kidney disease (+ diabetes) are reviewed. The documented car-
diac and renal benefits of SGLT-2-inhibitors substantiated the modification of clinical guidelines regarding the treatment of
patients with chronic heart failure or kidney disease. Undoubtedly, SGLT-2-inhibitors have been evolving from glucose-low-
ering agents to a therapy for patients with chronic heart failure or kidney disease, even in the absence of type 2 diabetes.
B Key words: diabetes mellitus, oral antidiabetic drugs, SGLT-2-inhibitors, antihyperglycaemic treatment,
cardiovascular risk, heart failure, chronic kidney disease
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York-i Sziv Szovetség (New York Heart Association)
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z SGLT-2-gatlé készitményekkel mar sza-

mottevd sajat tapasztalatokat szerezhet-

tiink, hiszen a dapagliflozin 2013-ban valt
elérhetdvé, piaci bevezetése utan roviddel megje-
lent az empaglifiozin is. A canagliflozint Eurdpa-
ban regisztraltak, de hazankban nem kezdték el
forgalmazni, igy ez a készitmény nem all a hazai
betegek rendelkezésére. Az ertuglifiozint 2017-ben
regisztraltak, hazankban az SGLT-2-gatlok harma-
dik képvisel§jeként valt elérhetévé. A sotagliflozin
nincs forgalomban.

Az SGLT-2-gatl6 készitményekkel szerzett hazai
tapasztalatokat az erre a célra szervezett szakmai
megbeszélésen 2017-ben, majd 2019-ben 0Ossze-
gezhettiik."? A VII. Magyar Kardiovaszkularis
Konszenzus Konferencia 2017-ben, majd a VIIIL.
Magyar Kardiovaszkularis Konszenzus Konfe-
rencia 2020-ban — tobbek kozott — megfogalmaz-
ta a cukorbetegek ellatasaval kapcsolatos célokat,
kitérve a kardiovaszkularis szempontbdl eldnyds
antihyperglykaemids kezelés jelentGségére.* A fel-
néttkorban észlelt cukorbetegséggel kapcsolatos
hazai egészségiigyi szakmai iranyelv 2020-ban meg-
Gjult, korabbai ajanldsai moédosultak.”

Az SGLT-2-gatlok diabetoldgian tilnyuléd eld-
nyeire a T2DM-es betegek korében végzett
kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok
hivtak fel a figyelmet, ehhez csatlakoztak ké-
s6bb azok a tanulmanyok, amelyeket kozvetleniil

a szivelégtelenség, illetve a CKD befolyasolasanak
megitélése érdekében terveztek (cukorbetegek és
nem cukorbetegek korében). A jelenlegi kozle-
mény az SGLT-2-géatlokkal kapcsolatos 4j klinikai
tanulmanyok eredményeit tekinti at, kitérve arra,
hogy ennek nyomén hogyan ujultak meg a korab-
bi szakmai iranyelvek.

Kardiovaszkuldris biztonsdgossdgi vizsgdlatok

Az SGLT-2-gatlok kordbban publikalt kardiovasz-
kuléris biztonsagossagi vizsgalatai (2015: EMPA-
REG OUTCOME - empagliflozin, 2017: CANVAS
Program - canagliflozin, 2018: DECLARE - da-
pagliflozin) 2020-ban az ertugliflozinnal végzett
VERTIS CV eredményeivel egésziiltek ki. Ennek
nyoman mar lehetéség nyilt a négy tanulmany (1.
tabldzat) 6sszegzd jellegl dttekintésére is.°

A négy vizsgalat legkonzisztensebb eredménye
a szivelégtelenség miatti hospitalizacié visszaszo-
ritasa terén mutatkozott, mind a négy készitmény
esetében markans, statisztikailag jol értékelhetd re-
lativkockazat-csokkenés volt detektalhatd. A négy
vizsgilat eredményébdl megallapithatd, hogy
az SGLT-2-gatl6 készitmények csoportjara jellem-
z6 tulajdonsagként értékelhetd a renélis protekciot
biztositd hatas is. Harom vizsgalatban az Osszetett
rendlis végpont statisztikailag jol értékelhetéen

1. tdbldzat. Az SGLT-2-gadtlék kardiovaszkuldris biztonsdgossdgdt megitélé vizsgdlatok alapadatai (x+SD)

EMPA-REG OUTCOME CANVAS Program DECLARE VERTIS-CV
Vizsgalt készitmény (vs. placebo) empagliflozin canagliflozin dapagliflozin ertugliflozin
Bevont betegek szama (n) 7020 10142 17160 8246
Férfiak aranya (%) 71,5 64,2 62,6 70,0
Eletkor (év) 63,1£8,6 63,3+8,3 63,9+6,8 64,4£8,1
Diabetes tartama (év) nincs adat 13,5+7,8 11,8+7,8 12,9483
HbA, (%) 8,1£0,8 8,2+0,9 8,3+1,2 8,3+0,9
BMI (kg/m?) 30,6153 32,059 32,14£6,0 32,054
eGFR (ml/min/1,73 m?) 74121 76,5£20,5 85,2+21,8 76,0+£20,9
eGFR <60 ml/min/1,73 m? (%) 25,9 20,1 74 21,9
Kardiovaszkuldris betegség (%) 100,0 65,6 40,6 100,0
Miokardialis infarktus (%) 47 29,2 20,9 47,9
Stroke (%) 23 12,8 6,5 21,0
Periférias artérias érbetegség (%) 21 20,8 6,0 18,8
Szivelégtelenség (%) 10,1 144 9,9 23,7

BMI: testtomegindex (body mass index); eGFR: becsiilt glomerularis filtracios rata (estimated glomerular filtration rate)
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csokkent, a VERTIS CV vizsgédlatban ugyan a sta-
tisztikai erd épp elveszett, de az eGFR-érték id6-
beni lefutasat is tekintve az elényds renalis hatas
az ertugliflozin esetében is klinikailag nyilvanval6.®

Diabetolégidn talnyulé klinikai vizsgdlatok

Az elmult két évben tobb, kardioldgiai és nefro-
l6giai indittatasa klinikai tanulmany zarult, ezeket
célszerll egyiitt attekinteni, miutdn a CKD 6nma-
gaban komoly kardiovaszkularis kockazati ténye-
z6ként értékelendd. Erdemes roviden megemliteni
az SGLT-2 és SGLT-1 dudlis gatlasat biztositd so-
taglifiozinnal kapcsolatos eredményeket is, mert
azok értékesen bdvitették ismereteinket — noha
a készitmény nincs forgalomban.

DAPA-HF (2019; dapagliflozin vs. placebo)

A DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of Ad-
verse-outcomes in Heart Failure trial) multicentri-
kus, a véletlen besorolas elvét kovetd, kettds vak,
placebokontrollos, 3-as fazisa vizsgilatot a da-
pagliflozin (vs. placebo) hatékonysaganak és biz-
tonsagossaganak megitélése érdekében végezték
csokkent ejekcids frakcigju szivelégtelenségben
(HFrEF) = T2DM-ben szenvedd betegek koré-
ben.” Az aktiv 4gon (n=2373) a betegek napi 10 mg
dapagliflozint, a kontroll d4gon (n=2371) placebot
kaptak, a szivelégtelenségben szokasos kezelés
fenntartasa mellett. A vizsgalat elsédleges Ossze-
vont végpontjaként a kardiovaszkularis halal vagy
a szivelégtelenség rosszabbodasa (szivelégtelenség
miatti hospitalizacid vagy szivelégtelenség miat-
ti slirgds orvosi ellatas) szerepelt. A kovetés tarta-
ma median 18,2 honap volt. A bevélasztott betegek
45%-a (n=2137) szenvedett T2DM-ben. A dapa-
gliflozin (vs. placebo) az els6édleges végpont rela-
tiv kockazatat 26%-kal csokkentette (HR: 0,74;
95%-o0s CI: 0,65-0,85; p=0,00001). A kardiovasz-
kularis haldlozas relativkockéazat-csokkenése 18%
(HR: 0,82; 95%-0s CI: 0,69-0,98; p=0,029), a sziv-
elégtelenség rosszabbodasanak relativkockazat-
csokkenése 30% (HR: 0,70; 95%-o0s CI: 0,59-0,83;
p=0,00003) volt. Az elsédleges végpont relativkoc-
kazat-csokkenése kozel azonos volt a T2DM-ben
szenveddk (HR: 0,75; 95%-os CI: 0,63-0,90) és
nem szenveddk (HR: 0,73; 95%-os CI: 0,60-0,88)

korében. A DAPA-HF az elsé tanulmany, amely
igazolta, hogy SGLT-2-gatld készitmény (adott
esetben dapagliflozin) szivelégtelenséget vagy
a kardiovaszkularis halalozas kockazatat csokken-
t6 markans hatasa nemcsak T2DM-ben szenveddk,
hanem abban nem szenveddk korében is igazolhato.

CREDENCE (2019; canagliflozin vs. placebo)

A CREDENCE vizsgilatot (Canagliflozin and Re-
nal Events in Diabetes with Established Nephropa-
thy Clinical Evaluation) kifejezetten a canagliflozin
renalis hatasanak megitélése érdekében folytat-
tak.® A véletlen besorolas elvét kovetd, kettds vak,
placebokontrollélt vizsgélatot T2DM-ben és CKD-
ben szenvedd betegek korében végezték, bevalasz-
tasi kritérium volt az eGFR 30-90 ml/min/1,73 m?
értéke, az albuminuria jelenléte (albumin/kreati-
nin hanyados 300-5000 mg/g) és a betegek RAS
(renin-angiotenzin-rendszer)-gatld kezelése. A ta-
nulmanyt idé el6tt zartdk a fiiggetlen értékeld bi-
zottsdg véleménye nyoman, miutan az aktiv agon
megfigyelt j6 eredménybdl addéddan a tovabbi foly-
tatds nem volt indokolt. A zarasig 6sszesen 4401
beteget randomizaltak, a kovetési id6 median
2,62 év volt. Az aktiv d4gon (n=2202) a betegek
napi 100 mg canagliflozint kaptak, az Osszeha-
sonlité agon (n=2199) placebo szerepelt, meg-
tartott korabbi antidiabetikus kezelés mellett.
Az aktiv (vs. placebo) agon az elsOdleges Ossze-
vont végpont (dializis, transzplantacio, eGFR-érték
<15 ml/min/1,73 m?, szérumkreatinin kettézédése,
rendlis vagy kardiovaszkularis haldl) relativ koc-
kazata 30%-kal csokkent (kockéazati arany: 0,70;
95%-o0s CI: 0,59-0,82; p=0,00001). Canagliflo-
zin (vs. placebo) mellett szdmos tovabbi kimene-
teli esemény (renalis Osszetett végpont, 3 pontos
MACE, szivelégtelenség miatti hospitalizacio) sta-
tisztikailag értékelheté mdédon csokkent. Amputa-
cid vagy csonttorések vonatkozasaban a két csoport
érdemben nem kiillonbozott egymastol.

DAPA-CKD (2020; dapagliflozin vs. placebo)

A DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease)
a véletlen besorolas elvét kovetd, kettds vak, place-
bokontrollos, multicentrikus vizsgalat volt, melyet
2017. februar 2. és 2020. junius 12. kozott végeztek.’
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A bevalasztasi kritériumok az aldbbiak voltak: fel-
nétt betegek (£T2DM), akiknél az eGFR értéke
25-75 ml/min/1,73 m? és a vizelet albumin/kreatinin
hanyadosa 200-5000 mg/g volt. A betegek a beva-
lasztas el6tt legalabb 4 hétig stabil dozisban ACE-
gatlot vagy ARB-t szedtek. A betegek az aktiv agon
napi 10 mg dapagliflozint, a kontroll 4gon placebot
kaptak a korabbi kezelés fenntartasa mellett.

Az aktiv 4gon 2152 beteg, a placebo dgon szintén
2152 beteg szerepelt. A betegbevonast 2020. aprilis
3-an lezartdk, miutan az adatokat ellendrzd fiigget-
len bizottsag nyilvanvalé hatasossagra utalé ada-
tokat latott, s a tovabbi folytatast indokolatlannak
tartotta. A kovetés median tartama 2,4 év volt.

Elsédleges végpont (legaldbb 50%-0s e GFR-csok-
kenés, végstadiumu veseelégtelenség kialakulasa,
renalis vagy kardiovaszkularis eredetd halél) a da-
paglifiozin 4gon 197 beteg (9,2%) esetében, a place-
bo dgon 312 betegnél (14,5%) fordult el (HR: 0,61;
95%-os CI: 0,51-0,72; p<0,001). Kiemelendd, hogy
a T2DM ,igen-nem” analizise szerint a kockazati
arany kozel azonos és meggy6z6 volt (T2DM igen:
HR: 0,64, 95%-o0s CI: 0,52-0,79; T2DM nem: HR:
0,50, 95%-o0s CI: 0,35-0,72). A masodlagos végpont
(6sszevont rendlis kimeneteli események: legalabb
50%-0s eGFR-csokkenés, végstadiumu veseelég-
telenség kialakulasa vagy renalis eredetdi halalo-
zas) alakulasa a dapagliflozin (vs. placebo) elényét
dokumentalta (HR: 0,56; 95%-os CI: 0,45-0,68;
p<0,001). A szivelégtelenség miatti hospitalizacio
vagy kardiovaszkularis eredetii halal 6sszevont vég-
pontjanak alakuldsa is a dapagliflozin (vs. placebo)
elényét igazolta (HR: 0,71; 95%-o0s CI: 0,55-0,92;
p=0,009). Az Osszhaldlozas alakuldsa szintén a da-
pagliflozin (vs. placebo) elénye mellett szolt (HR:
0,69; 95%-o0s CI: 0,53-0,88; p=0,004).

EMPEROR-Reduced (2020;
empagliflozin vs. placebo)

Az EMPEROR-Reduced vizsgalatban (Empaglifio-
zin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart
Failure and a Reduced Ejection Fraction) az em-
pagliflozint tesztelték (placebdval szemben) idiilt
szivelégtelenségben szenvedd (=T2DM) egyének
korében.'” A kettds vak, a véletlen besorolas elvét
kovetd, esemény-vezérelt vizsgalatban felndtt (élet-
kor =18 év), csokkent ejekcids frakcidval rendel-
kezd, idilt szivelégtelenségben (HFrEF: NYHA

IL-IIL-IV. stadium; ejekcids frakci6 <40%) szen-
vedd betegek (n=3730) vettek részt. Valamennyi
beteg a szivelégtelenség miatt elfogadott gyogysze-
res/miiszeres kezelésben részesiilt, az aktiv agon
(n=1863) a betegek e mellett napi 10 mg empa-
gliflozint kaptak, a kontroll 4gon (n=1867) placebo
szerepelt. A kovetés median tartama 16 honap volt.

Az elsbédleges Osszevont végpont (kardiovasz-
kularis haldl vagy szivelégtelenség miatti hospita-
lizaci6) el6fordulasi gyakorisaga az empaglifiozint
kapok korében 19,4%, a placebdval kezeltek ko-
zott pedig 24,7% volt (HR: 0,75; 95%-0s CI:
0,65-0,86; p<0,001). Az els6dleges végpont alaku-
lasat dontden a szivelégtelenség miatti hospitaliza-
cid csokkenése magyarazta (HR: 0,69; 95%-os CI:
0,59-0,81), de ahhoz a kardiovaszkularis halalozas
végpontjaban megfigyelt valtozas is hozzéjarult
(HR: 0,92; 95%-o0s CI: 0,75-1,12). Az empagliflo-
zin hatékonysaga az elsédleges végpontot tekintve
azonos volt a diabetesben szenveddk és nem szen-
veddk korében. A masodlagos végpontként szerep-
16 szivelégtelenség miatti Osszes (elsd és ismételt)
hospitalizacié végpontjaban az empagliflozint ka-
pok csoportjaban 30%-os relativkockazat-csok-
kenést lehetett dokumentalni (HR: 0,70; 95%-os
CI: 0,58-0,85; p<0,001). Az atlagos eGFR éves
csokkenése alacsonyabb volt az empagliflozin vs.
placebo agon (—0,55 vs. —2,28 ml/min/1,73 m?%
p<0,001). Stlyos rendlis kimenetelre utald klini-
kai vagy laboratériumi adat (dializis, vesetransz-
plantacid, tartés eGFR-csokkenés) értékelhetéen
ritkabban fordult el az empaglifiozin vs. placebo
agon (HR: 0,50; 95%-os CI: 0,32-0,77).

Az EMPEROR-Reduced vizsgalat eredményei
azt dokumentaltdk, hogy az empagliflozin el6-
nyOs a szivelégtelenségben szenveddk korében,
fuggetleniil a T2DM jelenlététdl vagy hianyatol.
A készitmény rendlis protekciot biztosit, lassitja
az eGFR-csokkenés mértékét. Ezek az eldnyos tu-
lajdonsagok a szivelégtelenség viszonylag stilyosabb
formaiban, illetve elérehaladottabb renalis karoso-
dés (alacsonyabb eGFR) esetén is igazolhatdk.

EMPEROR-Preserved (2021;
empagliflozin vs. placebo)

Az EMPEROR-Preserved vizsgalatban (Empa-
gliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic
Heart Failure and a Preserved Ejection Fraction)
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az empagliflozint tesztelték (placebdval szemben)
idult szivelégtelenségben szenvedd (=T2DM)
egyének korében.! A kettds vak, a véletlen be-
sorolas elvét kovetd, esemény-vezérelt vizsgalat-
ban felndtt (életkor =18 év), megtartott ejekcios
frakcioval rendelkezd, idiilt szivelégtelenségben
szenved6 (HFpEF: heart failure with preserved
ejection fraction; NYHA II-IV stadium; ejekcids
frakcié >40%) betegek (n=5988, atlagos életkor:
72 év) vettek részt. Valamennyi beteg a szivelégte-
lenség miatt elfogadott gydgyszeres/miiszeres keze-
lésben részesiilt, az aktiv agon a betegek e mellett
napi 10 mg empagliflozint kaptak, a kontroll 4gon
placebo szerepelt. A bevont betegek 49%-a dia-
betesben szenvedett. Elsddleges Osszetett végpont-
ként a kardiovaszkularis halal vagy szivelégtelenség
miatti hospitalizaci6 eléfordulasat értékelték.

Az eredményeket az ESC kongresszusan ismer-
tették 2021. augusztus 27-€n, az irasos valtozat
aznap megjelent."”” A vizsgalat elsGdleges végpont-
jaban a relativkockazat-csokkenés (empagliflo-
zin vs. placebo) 21% volt (HR: 0,79; 95%-os CI:
0,69-0,90; p<0,001). Ezt a kockazatcsokkenést
dontéen a szivelégtelenség miatti hospitalizacio
csokkenése magyarazta. A kockazatcsokkenés ha-
sonlo jellegii volt diabetesben szenveddk és nem
szenveddk korében. A masodlagos végpontként
szerepld szivelégtelenség miatti Osszes (elsé és
ismételt) hospitalizacié végpontjaban az empa-
gliflozint kapdk csoportjaban 27%-os relativkoc-
kazat-csokkenést lehetett dokumentalni (HR: 0,73;
95%-o0s CI: 0,61-0,88; p<0,001). A vizsgalat érté-
kesen egésziti ki az EMPEROR-Reduced vizsga-
lat eredményét, s igazolja, hogy az empagliflozin
kedvez6 hatasat szivelégtelenségben szenvedok
korében mind csokkent, mind megtartott ejekcids
frakcié esetén varhatjuk.

SOLOIST-WHF, SCORED (2021;
sotagliflozin vs. placebo)

A SOLOIST-WHF vizsgalat (Effect of Sotagliflo-
zin on Cardiovascular Events in Patients with Type
2 Diabetes Post Worsening Heart Failure) igazol-
ta, hogy T2DM-es betegek romlo szivelégtelensége
esetén az intézeti elbocsajtast megelézden vagy ro-
viddel azt kovetden alkalmazott sotagliflozin (pla-
cebohoz viszonyitva) csokkenti a kardiovaszkularis
halalozas, a szivelégtelenség miatti hospitalizacio

€s slirgds orvosi vizit sziikségességének Osszevont
végpontjat.” A SCORED vizsgalat (Effect of So-
tagliflozin on Cardiovascular and Renal Events in
Patients with Type 2 Diabetes and Moderate Re-
nal Impairment Who Are at Cardiovascular Risk)
eredményei dokumentaltak, hogy CKD-ben (xal-
buminuria) szenved6 T2DM-es betegek korében
a sotagliflozin (placebdhoz viszonyitva) csokken-
ti a kardiovaszkuldris halalozés, a szivelégtelenség
miatti hospitalizacio ésa slirgds orvosi vizit sziiksé-
gességének Osszevont végpontjat, de a kezelés mel-
lékhatasokkal jar."*

A sotagliflozin fejlesztésében f6 szerepet jat-
sz6 cég érdekmulasa folytan mindkét tanulmanyt
a tervezett id6 el6tt bezartak, a rendelkezésre allo
eredményeket — az eredeti elsédleges végpont bi-
zonyos modositasaval — azonban kozolték.

A megujult nemzetkézi szakmai
irdnyelvek ajdnldsai

Diabetoldgiai szakmai irdnyelvek

Nemzetkozi vonatkozdsban szdmunkra az ADA-
EASD 2018. évi konszenzusriportja, illetve annak
2019. évi megujitasa,'>' legijabban pedig az ADA
2021. évi szakmai ajanlasa a mérvado."” Az Gjdon-
sagok — a kordbbi valtozatokhoz képest — az alab-
biak szerint foglalhatok ossze:

Az els6ként valasztandd antidiabetikum a met-
formin — ezen a téren nincs valtozas. Ha a glykae-
mias kezelési célt a metformin-monoterdpia
(megfeleld életmod-terdpia mellett) nem bizto-
sitja, akkor a kezelésben tovabb kell épitkezni.
Ezen a téren 0j ajanlasként jelent meg, hogy ez
esetben elsdsorban az atherosclerotikus kardio-
vaszkularis betegség, a CKD és a szivelégtelenség
jelenlétét/hianyat kell mérlegelni. Az antihypergly-
kaemias gyogyszeres kezelésnek tartalmaznia kell
bizonyitott kardiovaszkularis elénnyel rendelkezd
SGLT-2-gatl6 vagy GLP-1-RA készitményt olyan
T2DM-es betegek esetében, akiknél dokumentalt
az atherosclerotikus eredetl kardiovaszkularis be-
tegség jelenléte. Ha szivelégtelenség vagy CKD
uralja a korképet, akkor olyan SGLT-2-gétl6 ké-
szitmény ajanlott, amely bizonyitottan csokken-
ti a szivelégtelenséget vagy a CKD progresszidjat.
Ha ezen esetekben SGLT-2-gatl6 nem valaszthat6
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kontraindikéci6 vagy az eGFR értéke miatt, akkor
GLP-1-RA készitményt célszer(i valasztani.

A mérlegelési koriilményektdl fiiggden a terapia
modositasa (SGLT-2-gatlo vagy GLP-1-RA beépi-
tése) akkor is indokolt, ha a HbA,-érték alapjan
a beteg glykaemias kontrollja ugyan megfeleld, de
a korabbi kezelés a kardioldgiai €s rendlis szem-
pontbdl elényods készitményeket nem tartalmazta.

Kardioldgiai jellegli szakmai irdnyelvek

ESC 2019. évi szakmai utmutatdja
(az EASD-vel kollabordcioban)

Diabetoldgiai vonatkozasban Ujdonsag a kardio-
vaszkularis kockézatbesorolas (stratifikacid) szem-
1€lete €s ezzel Osszefiiggésben a T2DM gydgyszeres
kezelési stratégidja' (a kockazatbesorolast a 2020-
ban megujult hazai szakmai irdnyelv atvette).

Diabetesben a kardiovaszkularis kockazat ha-
rom fokozata kiilonitendd el: igen nagy, nagy €s
mérsékelt kockazat (2. tablizat).

Az ajanlds szerint T2DM-ben igen nagy vagy
nagy kardiovaszkularis kockazat esetén elsd
gyogyszeres kezelésként (metformin helyett) kar-
diovaszkularis elénnyel rendelkezd készitményt
(SGLT-2-gatl6 vagy GLP-1-RA) indokolt valaszta-
ni. Kezdé metforminterapia csak akkor indokolt,
ha a betegnél nem igazolhat6 igen nagy vagy nagy

2. tdbldzat. Kardiovaszkuldris kockdzati kategdridk
cukorbetegségben

« Cukorbetegség és igazolt kardiovaszkuldris
betegség
Igen nagy vagy mas célszervkarosodas*
kockazat vagy harom vagy t6bb nagy kockazati tényez6**
vagy koran kialakult T1DM, hosszu
(>20 év) betegségtartammal
« Cukorbetegség =10 év betegségtartammal
Nagy . X s T
Y célszervkarosodas nélkiil, de
kockazat . s .
mas kockdazati tényezével
- Fiatalkort cukorbetegek (T1DM
Mérsékelt <35 év vagy T2DM <50 év) 10 évnél
kockazat rovidebb betegségtartammal, més
kockazati tényezék nélkiil

* proteinuria, vesefunkcié-karosodas: eGFR <30 ml/min/1,73 m?, balkamra-
hypertrophia, vagy retinopathia
** életkor (T1DM: >35 év 10 évnél hosszabb betegségtartammal, T2DM: >50
év 10 évnél hosszabb betegségtartammal), hypertonia, dyslipidaemia,
dohényzas, elhizas

kardiovaszkularis kockazat. Ha a terdpia metfor-
minnal indult, akkor kettds kombinacids kezelés-
re attéréskor masodik szerként kardiovaszkularis
elénnyel rendelkezd készitményt (SGLT-2-gatld
vagy GLP-1-RA) ajanlott valasztani.

ESC 2021. évi szakmai utmutatéja:
a szivelégtelenség diagndzisa és terdpidja

ljjdonségként megjelent, hogy az SGLT-2-gatl6
dapagliflozin és empagliflozin a HFTEF kezelésé-
ben — a diabetes jelenlétdl vagy hidnyatdl fiiggetle-
niill — a gyogyszeres terapia alapvetd készitményévé
valt (a mar kordbban is hasznédlatos ACE-gatld
vagy ARNI [angiotenzinreceptor-neprilizin-gatlo:
sacubitril/valsartan), bétablokkolé és MRA [mi-
neralokortikoidreceptor-agonista] készitmények
mellett).” Az ajanlds erds (IA), miutdn az eld-
nyOs hatast a DAPA-HF és az EMPEROR-Redu-
ced eredményei dokumentaltdk. Az SGLT-2-gatlok
2021-ben a szivelégtelenség konzervativ kezelésé-
ben merdben 4j lehetdséget nyitottak meg, cél-
szerli a rendelkezésre 4ll6 hatdstani csoportok
egyiittes alkalmazasaval kezelni a betegeket.’

Nefroldgiai jellegli szakmai irdnyelvek

ERA-EDTA (European Renal Association,
European Dialysis and Transplant Association

— Eurdpai Vese Tdrsasdg, Eurdpai Dializis és
Transzplantdcids Tdrsasdg) munkacsoportjdnak
konszenzusnyilatkozata, 2019

A szakmai ajanlds hatdrozottan 4allast fog-
lal az SGLT-2-gatlék és a GLP-1-RA-k prefe-
ralt alkalmazdsédval kapcsolatban CKD-vel kisért
T2DM-ben.! Kiilon algoritmuséabran tiintetik fel
a teendGket azon betegek szamara, akik metfor-
mint kapnak, vagy akiknél metformin intoleran-
cia/kontraindikécid all fenn és nincsenek célértékre
kezelve (HbA,. >7,0%): ez esetben kardio- és
nefroprotektiv dokumentalt elénnyel rendelkezd
SGLT-2-gatl6 adéasa javasolt. Kiilon szerepelnek
a teendOk azon betegek szamara, akik célértéken
vannak ugyan (HbA, <7,0%) szulfanilurea vagy
metformin mellett, de a terapids kombinacié nem
tartalmaz SGLT-2-gatlot vagy GLP-1-RA-t: ez eset-
ben valamelyik korabbi antidiabetikum SGLT-2-
gatldra torténd cseréjét javasoljak.
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Osszefoglalé kozlemény

Hazai szakmai irdnyelv (2020)

A felnéttkorban észlelt cukorbetegek gondozasa-
rol sz6l6 hazai szakmai iranyelv 2020-ban meg-
Gjult. A T2DM kezelésében az irdnyelv harmonizal
a nemzetkozi ajanlasokkal. A T2DM-ben észlelhe-
t6 legfontosabb klinikai kérformak, szovédmények
kezelésében ajanlott gydgyszeres kezelést a szak-
mai irdnyelv kiilon tablazatban is megjelenitette (3.
tabldzat). Lathato, hogy a kardiometabolikus szem-
1életd kockazatbecslés és terapiavezetés nyoman
az SGLT-2-gatlok és a GLP-1-receptoragonistak
a gyogyszeres kezelésben — a korabbiakhoz képest
— sokkal gyakrabban vélasztandok.®

Gyakorlati megfontoldsok

Az SGLT-2-gatlokkal végzett tjabb keletd, rando-
mizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok rovid id6n
beliil megvaltoztattak a klinikai gyakorlatot €s
megalapoztdk a szakmai irdnyelvek moddositdsat.
A T2DM antihyperglykaemias kezelésének megva-
lasztasakor meghatarozova valt a kardiovaszkula-
ris kockdzat becslése, a szivelégtelenség €s a CKD
jelenlétének/hidanyanak vizsgalata. Az SGLT-2-gat-
16 készitmények alapvetéen preferdlandé valasz-
tast jelentenek metformin-monoterapia utan akkor,
ha az adott betegnél a szivelégtelenség enyhitése
vagy a rendlis funkci6 megdrzése prioritast jelent.

Az SGLT-2-gatlok elényos hatassal vannak az athe-
rosclerotikus kardiovaszkularis betegség szekunder
prevencidja terén. Az SGLT-2-gatlok nem ndve-
lik a hypoglykaemia-kockazatot, alkalmazasuk so-
ran testsulycsokkenés is remélhetd, a gyakorlatban
ezek a tulajdonsagok is eldnyt jelentenek a bete-
gek szamara.

Az el6ny0k mellett a gyakorlatban a poten-
cialis mellékhatasokra is figyelemmel kell lenni.
A vulvovaginitis/balanitis mycotica kellemetlen, de
artalmatlan mellékhatasként jelentkezhet a bete-
gek néhany szazalékaban, a tiinetek jelentkezé-
sekor nem érdemes az adott készitmény tovabbi
adasat erdltetni. Az euglykaemids (normaélis vagy
alig emelkedett vércukorértékkel kisért) ketoaci-
doézis ritka, de olykor stlyos is lehet, kialakulasa-
ra inkabb inzulinnal kezelt betegek korében lehet
szamitani. Az als6 végtagi minor amputaciok sza-
manak ndvekedését eldszor canaglifiozin mellett
figyelték meg, kés6bb azonban egymastdl eltérd
adatokat is kozoltek.

Az utobbi egy-két évben annak vagyunk ta-
nui, hogy az antihyperglykaemias szerként indul6
SGLT-2-gétl6 készitmények tulndnek a diabetolo-
gian, és diabetestdl fiiggetleniil az atherosclerotikus
kardiovaszkularis betegségek, a szivelégtelenség és
a CKD kezelésének alapgyogyszerévé valnak.>*
A dapagliflozin és az empagliflozin felhasznala-
si teriiletének bdviilése (tlinetekkel jard, csokkent
ejekcios frakcidju, krénikus szivelégtelenségben

3. tdbldzat. Preferdlandé antidiabetikus terdpia 2-es tipusu diabetesben a 2020-as hazai szakmai irdnyelv szerint

Kardiovaszkularis megbetegedés vagy
nagy/igen nagy kockazat esetén

MET + GLP-1-RA (liraglutid, semaglutid, dulaglutid)
MET + SGLT-2-G (empagliflozin, dapagliflozin)

Szivelégtelenség esetén

MET + SGLT-2-G (empagliflozin, dapagliflozin)

Fokozott hypoglykaemia-kockazat esetén

MET + GLP-1-RA
MET + SGLT-2-G
MET + DPP-4-G
MET + inzulinanalégok (ha inzulinterépia sziikséges)

Testsulyfelesleg/elhizés esetén

MET + GLP-1-RA
MET + SGLT-2-G

Veseprotekcié érdekében

MET + SGLT-2-G
MET + GLP-1-RA

Hypertonia esetén (de: a hypertoniat
antihypertensiv szerrel kell kezelni)

MET + GLP-1-RA
MET + SGLT-2-G

Financialis gondok esetén

MET + SU
MET + human inzulin

Az antidiabetikumok alkalmazhat6saga fiigg a vesefunkciétol (az eGFR értéktdl). A hatastani csoportok/készitmények felsoroldsa nem jelent sorrendiséget.
MET: metformin; SU: szulfanilurea; DPP-4-G: DPP-4-gatld; SGLT-2-G: SGLT-2-gatld; GLP-1-RA: GLP-1-receptoragonista
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szenvedd felndtettek kezelésére) mar bekeriilt
az alkalmazasi el@irasba, miutin a megfeleld ta-
nulmanyok jo eredménnyel zarultak. A dapaglifio-
zin esetében az alkalmazasi el6irasban mar a CKD
is szerepel az indikéciok kozott. A legajabb, 2021-
ben napvilagot latott, szivelégtelenséggel foglalko-
z6 ESC szakmai irdnyelvben az SGLT-2-gatlok mar
a szivelégtelenség kezelésében az elsék kozott va-
lasztand6 készitmények kozott szerepelnek.

Az SGLT-2-gatlok alkalmazasat antihypergly-
kaemids szerként — a bevezetés utani években —
GFR 60 ml/min felett lehetett megkezdeni, s fel
kellett fiiggeszteni, ha az érték tartdsan 45 ml/min
ala csokkent. A szivelégtelenségi €s renalis indit-
tatasa klinikai tanulmanyok nyoman ez a helyzet
megvaltozott, els6ként a dapagliflozin esetében
2021 augusztusaban, mikor is az alkalmazasi el6-
irasban csak annyi megkotottség szerepel, hogy

a készitmény GFR 25 ml/min alatt nem adha-
t6, megjegyezve, hogy az antihyperglykaemids
hatas gyengiil a csokkend (<45 ml/min) GFR
esetén. Az empagliflozin alkalmazasi elSirasa is
kiegésziilt: szivelégtelenség indikaciéval (T2DM-
ben vagy anélkiil) a 10 mg-os készitmény eGFR
>20 ml/min/1,73 m? értéknél alkalmazhatd, kont-
raindikéciot csak a <20 ml/min/1,73 m? érték jelent.

A fentiek nyoman kézenfekvd, hogy az SGLT-2-
gatlok eddigi sikertorténete tovabb tart, a dokumen-
talt elénnyel rendelkezd képviselSik alkalmazasa
egyre szélesebb betegkdrben valik indokoltta és
lehetségessé. Napjainkban annak vagyunk szem-
tandi, hogy az SGLT-2-gatlok az eredetileg csak
diabetoldgusok altal hasznalt antihyperglykaemids
szerekbdl a kardiologusok és nefrologusok altal is
preferélt, specidlis kardioldgiai és nefroldgiai indi-
kacidval is bir6 készitményekké valnak.
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