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A 2-es tipusu cukorbetegségben fokozott a sziv-ér rendszeri betegsé-
gek kialakulasanak kockazata, amely tovabb né krénikus veseelégte-
lenség esetén. A natrium-glikdz-kotranszporter-2- (SGLT2-) gatlok — a
vércukorcsokkentd hatasukon tulmutatva — a szivelégtelenség miatt be-
kovetkezd korhazi kezelést és a diabéteszes vesebetegség progressziojat
is csOkkentik, valamint a kardiovaszkularis események el6fordulasat is
mérséklik.

A GLP-1-receptor-agonistak (GLP-1-RA-k) gatoljgk az ateroszklerézis
kialakulasat, javul az endothelialis funkcio, ezenkivil mérséklik az albu-
minuriat, igy a vesebetegségek progresszidja is csokken. A GLP-1-RA és
az SGLT2-gatlé kombinacios terapia hatékonysagat és biztonsagossagat
2-es tipusu cukorbetegeken szamos klinikai tanulmany, valévildag-megfi-
gyelési vizsgdlat és kardiovaszkularis vizsgalatok metaanalizise vizsgélta.
Azonban jelenleg még nem all rendelkezéstinkre olyan nagy betegsza-
mu, randomizalt klinikai vizsgalat, amely kifejezetten a GLP-1-RA-k és az
SGLT2-g4tlok kombinacidjanak kardiovaszkularis és vesehatasait itéli meg.
Az tsszefoglald célkitlizése a rendelkezésre 4llé irodalmi adatok alapjan
annak aldtamasztasa, hogy a GLP-1-RA-k és az SGLT2-gatlok kombina-
cioja jelentds klinikai elényt nydjthat a 2-es tipusu cukorbetegeknek a
kardiovaszkularis és vesebetegségek kezelése soran.

A 2-es tipusi cukorbetegségben (T2DM)
2-3-szoros eséllyel alakulhatnak ki sziv-ér rend-
szeri betegségek, amely kockazat tovabb ndé
kronikus veseelégtelenség esetén (1). Az ate-
roszklerotikus eredett kardiovaszkularis beteg-
ségek (ASCVD) mellett fokozott a diabéteszes
vesebetegség és a szivelégtelenség kialakula-
sanak kockazata is. A cukorbetegség modern
gyogyszeres terapidja a makrovaszkularis szo-
védmények (szivinfarktus, stroke, periférias ar-
térias betegség), a mikrovaszkularis sz6védmé-
nyek (diabéteszes vesebetegség, retinopathia és

neuropathia), a szivelégtelenség és a kronikus
veseelégtelenség kezelésére iranyul (2, 3).

A natrium-gliik6z-kotranszporter-2-(SGLT2-)
gatlok — a vércukorcsokkentd hatasukon tul-
mutatva — a szivelégtelenség miatt bekovetke-
z6 korhazi kezelést és a diabéteszes vesebe-
tegség progressziojat is csokkentik, valamint
a f6 kardiovaszkularis események (MACE)
el6fordulésa is mérséklddott. Az SGLT2-gat-
16k vércukorszint-csokkentd hatasukat a vese
proximalis kanyarulatos csatornéjaban a glii-
koz visszaszivasanak gatlasaval fejtik ki, ami
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a glikéz kiurtlésének novekedéséhez vezet.
A plazma glikkdzszintcsokkenése javulast
eredményez az inzulinérzékenységben és a
béta-sejt-funkcioban is (4). Az SGLT2-gat-
16k altal nyujtott kardiovaszkularis védelem a
kedvezd hemodinamikai valtozdsok eredmé-
nyeként johet létre, ideértve a kamrai elGter-
helés javulasat (a natriuresis és az ozmotikus
diuresis masodlagos hatasa) és az utdterhelés
mérséklédését (a vérnyomdscsokkents hatés-
sal egyiitt), valamint a sziv anyagcseréjének
javulasat (glikéz helyett a ketontestek hasz-
nosuldsa), a sziv Na*/H* pumpa gatlasat, a
szivizomszovet fibrézisdnak és nekrozisanak
csOkkentését, az epikardidlis és perivaszkularis
zsirszovetbdl szdrmazd proinflammatorikus
adipokinek felszabadulasanak mérséklddését,
valamint az erythropoesis serkentését (az isz-
kémids szovetek oxigénellatasanak javulasat
eredményezve) (5).

A GLP-1-receptor-agonistdk (GLP-1-RA-k)
molekulaszerkezeti sajatossagaik fiiggvényé-
ben csokkentik az ¢€homi és a posztprandidlis
vércukorszintet, kozvetve gatld hatast fejte-
nek ki a gliikagon szekrécidjara, és mérsé-
kelik a majbol torténd glikkozkidramlast is.
Lassitjadk az ateroszklerdzis progresszidjat,
javul az endothelialis funkci6, és a sziv kam-
rafunkcigjara is kedvezd hatast fejtenek ki.
Csokkentik az albuminuriat, igy a vesebeteg-
ségek progresszidja is mérséklddik. A centra-
lis idegrendszeri hatasuk az étvagycsokkentd
hatdsban nyilvanul meg (legkifejezettebben
a szemaglutid, a liraglutid és dulaglutid ese-
tén), lassul a gyomor motilitasa, valamint li-
polizist is indukalnak, ezéltal is elGsegitve a
teststlycsokkenést (6). Mivel a GLP-1-RA és
az SGLT2-gatlok gliikozdependens mddon
fejtik ki hatasukat, magas vércukorértékek
esetén hatékonyak, és hypoglykaemia-kocka-
zatuk alacsony (7).

AZ SGLT2-GATLOKKAL VEGZETT
KARDIOVASZKULARIS ES RENALIS
VIZSGALATOK

Az SGLT2-gatlok kardiovaszkularis el6nyeit
el6szor az EMPA-REG OUTCOME-vizsga-
latban igazoltdk, ahol az empagliflozin a 3
pontos MACE (nem végzetes szivinfarktus,
nem végzetes stroke, kardiovaszkularis hala-
lozas) relativ kockdzatanak jelentds csokke-
nését eredményezte ismert kardiovaszkula-
ris betegségben szenvedd T2DM-betegeknél

269

(8). A canagliflozin kardiovaszkularis kime-
neti vizsgalati programja, a CANVAS és
CANVAS-R szintén kimutatta a 3 pontos
MACE szignifikdns csokkenését meglévd
kardiovaszkularis betegséggel rendelkezd
vagy magas kardiovaszkularis kockazata
betegeknél (9, 10). A dapagliflozinnal vég-
zett DECLARE-TIMI 58-vizsgalatban a
kardiovaszkularis biztonsagossagon kiviil
nem szignifikans csokkenés igazolddott a 3
pontos MACE-ben és a kardiovaszkularis
haldlozasban, azonban a vizsgalat kiindulasi
jellemzdi jelent&sen eltérdek voltak az EM-
PA-REG OUTCOME- és a CANVAS-tanul-
manyokhoz képest (11). Az ertugliflozinnal
végzett VERTIS CV-tanulmanyban minden
T2DM-betegnek volt ismert kardiovaszkula-
ris betegsége, azonban ezzel az SGLT2-gat-
l6éval nem igazolddott szignifikdns elény
sem a 3 pontos MACE-ben, sem a kardio-
vaszkularis haladlozasban (12).

Mind a dapagliflozin, mind az empagliflozin
jovahagyast kapott Eurdpaban és az USA-
ban a kronikusan csokkent ejekcios frakci-
oval jellemezhetd szivelégtelenségben szen-
vedd betegek kezelésére a DAPA-HF- és az
EMPEROR-Reduced-vizsgalatok eredmé-
nyei alapjan, amelyekben a szivelégtelenség
miatti korhazi kezelések szdma és az ezzel
Osszefiiggésben allo kardiovaszkularis hala-
lozéas kockazatanak szignifikans csokkenése
igazolddott T2DM-ben €s nem cukorbetegek
esetén egyarant (13-15). Az empagliflozin és
a dapagliflozin elény6s hatasa a megtartott
ejekcids frakcioju szivelégtelenség esetén
T2DM-ben és nem diabéteszes betegekben
is igazolddott az EMPEROR-Preserved- és
DELIVER-tanulmanyokban, igy ez a két ké-
szitmény a cukorbetegség statuszatol fligget-
lentil alkalmazhaté ezen betegcsoport keze-
lése soran (16, 17).

A nagy kardiovaszkularis kimeneteli vizs-
galatok kimutattak, hogy az SGLT2-gatlok
csokkentik a vesebetegség eldrehaladasa-
nak kockizatiat a diabéteszes vesebeteg-
ségben €s nem diabéteszes, proteindridval
jaré kronikus vesebetegségek esetében is.
A CREDENCE- és a SCORED-vizsgélatok
kizarolag kronikus vesebetegséggel és 2-es
tipusti diabétesszel rendelkez$ betegeket
vizsgaltak (18, 19), és a DAPA-CKD- és az
EMPA-Kidney-vizsgilatokban a proteindri-
as kronikus vesebetegséggel kiizdé cukor-
betegeken kiviil nem cukorbetegek esetén
is igazoltak a renalis kimeneteli végpontok
kedvezd valtozasat (20, 21).
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A GLP-1-RA-KKAL VEGZETT
KARDIOVASZKULARIS
VIZSGALATOK

A GLP-1-RA-kkal késziilt kardiovaszkularis
biztonsagossagi tanulmanyok koziil a lixisze-
natiddal végzett ELIXA-vizsgalat kardiovasz-
kularis biztonsagossagot igazolt az elsGdleges
Osszevont végpont (itt 4 pontos MACE: kar-
diovaszkularis eredeti haldlozas, nem hala-
los szivinfarktus, nem halalos stroke, instabil
angina miatti hospitalizacid) szempontjabol
(22). A liraglutid kardiovaszkularis hatasat
elemz6 LEADER-tanulmanyban nagyon
nagy kardiovaszkularis rizikdja 2-es tipusu cu-
korbetegeket vizsgaltak, tehat akiknél a kor-
el6zményben szerepelt koronaria- vagy cereb-
rovaszkularis betegség, szivelégtelenség vagy
veseelégtelenség. Elsddleges végpontként a 3
pontos MACE-t értékelték, amely alapjan a
kardiovaszkularis biztonsagon tul szignifikins
kockazatcsokkenés is igazolodott. A vizsga-
latban a liraglutid jelentGsen csokkentette a
kardiovaszkularis halédlozist €s az Osszhala-
lozést is (23). A SUSTAIN-6 a heti egyszeri
szubkutan adagolasu szemaglutid kardiovasz-
kuléris biztonsagossagat vizsgalta, ebbe a ta-
nulményba is nagy kardiovaszkularis riziké6ja
2-es tipusu cukorbetegeket vontak be. Az el-
sddleges Osszevont végpont (3 pontos MACE)
szempontjabdl jelentds csokkenés, szuperio-
ritas igazolodott a szubkutan semaglutiddal
kezelt betegeknél a placebohoz képest. A ki-
terjesztett Osszevont végpont (kardiovaszkula-
ris halalozas, nem halalos szivizominfarktus és
stroke, revaszkularizacid, instabil angina vagy
szivelégtelenség miatti hospitalizacid) szintén
szignifikdns csokkenését, valamint masodla-
gos végpontként a revaszkularizacio, a nem
halalos stroke és a vesebetegség elGfordulasa-
nak csokkenését talaltak (24).

A heti egyszeri adagolasi exenatid kardio-
vaszkularis biztonsagossagat elemz§ EXS-
CEL-vizsgalat volt a legnagyobb betegszamu
tanulmany, amelyet az inkretintengelyen hato
készitmények esetén végeztek, habar éppen
nem igazolddott statisztikailag szignifikdns
elény az elsédleges kimeneteli végpont (3
pontos MACE) szempontjabdl, az 0sszmor-
talitas jelentGs csokkenése igazolddott (25). A
HARMONY OUTCOME-vizsgalat a végiil
kereskedelmi forgalomba nem keriil§ albig-
lutid esetén erdsitette meg a GLP-1-RA-ké-
szitmények kardiovaszkularis hatdsat, primer
végpontként a 3 pontos MACE szempontjabol
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a noninferioritason tul szignifikans elényt iga-
zolt, és a masodlagos végpontok elemzésével
ennek a kardiovaszkularis elénynek a hatteré-
ben a halélos és nem haldlos szivizominfarktus
el6fordulasanak jelentds csokkenése allt (26).
A REWIND-vizsgalat soran a heti egyszeri
adagolasu, szubkutdn dulaglutid kardiovasz-
kularis hatasat értékelték nagy rizik6ju 2-es
tipusa cukorbetegeknél, akiknek a tObbségé-
nél sziv-ér rendszeri betegség korabbrdl nem
volt ismert. Elsddleges végpontként a 3 pontos
MACE csokkenése szignifikdnsnak bizonyult,
és az alcsoportok elemzése utan ezt az elényds
valtozast nem befolyasolta a korabban igazolt
kardiovaszkularis betegség jelenléte vagy hia-
nya. A vizsgalatban a masodlagos végpontok
koziill a nem halalos stroke el6forduldsdnak
és Osszevont mikrovaszkularis végpontként a
retinopathia és vesebetegség progresszidja-
nak jelentds csokkenése igazolddott (27). A
PIONEER 6-tanulmény az orélis semaglutid
kardiovaszkularis hatdsat vizsgalta, amelybe
nagy rizikdja, igazolt sziv-ér rendszeri vagy
krénikus vesebetegségben szenvedd 2-es tipu-
st cukorbetegeket vontak be. A kardiovaszku-
laris biztonsadgossagon tul a 3 pontos MACE
tekintetében szignifikans javulast nem sikeriilt
kimutatni, ezért a masodlagos végpontként
értékelt, 51%-o0s kockazatcsokkenés a kardio-
vaszkularis eredetii halalozas, valamint 49%-
os csOkkenés az Osszhaldlozas tekintetében
statisztikailag nem volt értékelhetd (28).

A KARDIOVASZKULARIS
VIZSGALATOKKAL VEGZETT
METAANALIZISEK EREDMENYE

Jelenleg még nem all rendelkezésiinkre koz-
vetleniil 0sszehasonlitd, randomizalt kontrol-
lalt vizsgalat a GLP-1-RA-k és az SGLT2-gat-
16k kardiovaszkularis kockazatra gyakorolt
hatasanak Osszehasonlitasara (29). Azonban
a nagy betegszamu, kardiovaszkularis kime-
netelt megitéld vizsgalatok metaanalizisei
azt mutattdk, hogy a GLP-1-RA-k és az
SGLT2-gatlok elényei a MACE szempontja-
bol hasonldak igazolt ASCVD-ben szenvedd
2-es tipust cukorbetegekben. A metaanali-
zisek legfontosabb eredményeit az 1. tdbld-
zat foglalja Ossze. Zelniker és munkatdrsai 5
GLP-1-RA-val és 3 SGLT2-gatloval végzett
kardiovaszkularis vizsgalat eredményeinek
Osszevetésével azt talaltdk, hogy a GLP-1-
RA-k 13%-kal (HR=0,87; 95% CI: 0,82-



GLP-1-RECEPTOR-
AGONISTAK
(5 GLP-1-CVOT)

SGLT2-GATLOK

KIMENETELI VEGPONT (3 SGLT2-CVOT)

MACE
MACE igazolt ASCVD-vel
MACE igazolt ASCVD nélkul

Szivelégtelenség miatti
korhazi kezelés

Stroke
Renélis végpont

~7%

Renélis végpont jelentds
albumindria (ACR >300 mg/mmol)
kizarasaval

-8%

SGLT2-GATLOK
(6 SGLT2-
CVOT)

GLP-1-RECEPTOR-
AGONISTAK
(8 GLP-1-CVOT)

KIMENETELI VEGPONT

MACE
MACE igazolt ASCVD-vel
MACE igazolt ASCVD nélkul

Szivelégtelenség miatti
kérhazi kezelés

Stroke

Rendlis végpont

Nem vizsgalt

Renalis végpont jelentds
albumindria (ACR >300 mg/mmol)
kizarasaval

-14%

Nem vizsgalt

Megjegyzés: A megadott klinikai esemény csékkenése placeboval szemben értendé
relativkockazat-csékkenést jelent.

Jelmagyarézat:

Réviditések: ACR = albumin/kreatinin hanyados; ASCVD = ateroszklerotikus eredet(
kardiovaszkularis betegség; CVOT = kardiovaszkularis vizsgalat;
MACE = {6 kardiovaszkuléris események

Statisztikailag szignifikans csékkenés (esélyhanyados és 95%-os
konfidenciaintervallum alapjan, az adatok a cikkben részletezve)
Nem szignifikans valtozas (esélyhdnyados és 95%-0s

konfidenciaintervallum alapjan, az adatok a cikkben részletezve)

1. tablézat: 0,92), az SGLT2-gatlok 14%-kal (HR=0,86;
A GLP-1-RA-kkal és 95% CI: 0,80-0,93) csokkentették a MACE
az SGLT2-gatlokkal el6forduldsat 2-es tipusti cukorbetegeknél
vegzett kardio- igazolt ASCVD-ben (30). Sattar és munka-
vaszKularis tdrsai a GLP-1-RA-Kat vizsgdl6 8 kardiovasz-
vizsgalatok (CVOT-k) .. ) P P P

legfontosabb kulédris tanulmény metaanalizisét végezték
metaanaliziseinek el, és a MACE 15%-0s (HR=0,85; 95% CI:
eredményei 0,78-0,92) csokkenését talaltdk (31), mig Lee

és munkatdrsai altal a GLP-1-RA-kat vizsga-
16 9 kardiovaszkuléris tanulmannyal végzett
metaanalizis a MACE 13%-os (HR=0,87;

95% CI: 0,81-0,94) csokkenését mutatta iga-
zolt ASCVD-ben szenvedd 2-es tipust cu-
korbetegekben (32). McGuire és munkatdrsai
SGLT2-gétldval végzett 6 kardiovaszkularis
vizsgalat eredményeit Osszegezte 2-es tipu-
st cukorbetegek esetén, és a MACE 11%-o0s
(HR=0,89; 95% CI: 0,84-0,95) mérsékls-
dését talaltdk szintén igazolt ASCVD-ben
(33). Mindkét gyodgyszercsoport esetében
ez a kedvez$ kezelési hatas a mar meglévs
ASCVD-ben szenved§ betegekre igazolodott,
az elvégzett metaanalizisekben a MACE-re
vonatkozdan statisztikailag szignifikans hatés
nem mutatkozott az ASCVD nélkiili betegek-
nél. Azonban ezeknek a metaanaliziseknek az
eredményei ellentmondanak a legijabb valo
vilagbeli bizonyitékoknak, amelyek azt mu-
tatjak, hogy az SGLT2-gatlok kombinacidja a
GLP-1-RA-kkal el6ény6s lehet a MACE elséd-
leges megel6zésében is (34).

A GLP-1-RA-k és az SGLT2-gatlok kardio-
vaszkularis eredményeket vizsgdldo metaana-
lizisei tovabba azt mutattak, hogy a GLP-
1-RA-k szignifikdnsan csOkkentik a stroke
kockazatat, mig az SGLT2-gatloknak nem
igazolodott szamottevd hatasuk. Zelniker és
munkatdrsai altal végzett metaanalizisben a
GLP-1-RA-k 14%-kal (HR=0,86; 95% CI:
0,77-0,97; p=0,012) csokkentették a stroke
kockéazatat 2-es tipusa cukorbetegeknél, mig
az SGLT2-gatloknal ilyen kedvez§ hatds nem
igazolodott (HR=0,97; 95% CI: 0,86-1,1;
p=0,64) (30). Sattar és munkatarsai szintén
a GLP-1-RA-k kedvez§ hatasat, 17%-os rizi-
kéesokkenést (HR=0,83; 95% CI: 0,76-0,92;
p=0,0002) mutattak a stroke eléfordulasa-
nak szempontjabdl (31). Ugyanakkor egy, va-
16¢élet-tanulményokbdl késziilt metaanalizis
nem talalt szignifikans kiilonbséget a MACE
kockazata (HR: 0,96; 95% CI: 0,84-1,08), a
szivinfarktus kockdzata (HR=0,95; 95% CI:
0,83-1,10) és a stroke kockazata (HR=1,01;
95% CI: 0,93-1,10) kozott 2-es tipust cukor-
betegségben szenvedd betegeknél, akik GLP-
1-RA-kat vagy SGLT2-gatlokat kaptak (35).
Erdekes médon a SCORED-tanulményban,
amely a kettds SGLT2/SGLT1 gatlé sotag-
liflozin hatasat vizsgalta kronikus vesebeteg-
ségben szenvedd 2-es tipust cukorbetegeknél,
jelentésen, 34%-kal csokkentette a haldlos
vagy nem haldlos stroke Osszes kockazatat
placeboval 6sszehasonlitva (HR=0,66; 95%
CI: 0,48-0,91), valamint 32%-kal csokken-
tette a haldlos vagy nem halalos szivinfarktus
kockazatat is (HR=0,68; 95% CI: 0,52-0,89)
(36). A kettés SGLT2/SGLT1 gatlas ezen
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egyediilalld, ASCVD kockézatat csokkentd
hatasanak magyarazataul az szolgalhat, hogy
az SGLT1 bélben torténd gatladsa magasabb
endogén GLP-1-koncentraciot eredményez-
het, és ez fokozottan kardioprotektiv hatést
biztosithat a kettés SGLT2/SGLT1 gatloknak
az SGLT2-gatlokkal szemben (37).

A T2DM-betegek veseeredményeit tekintve
a GLP-1-RA-k és az SGLT2-gatlok kardio-
vaszkularis kimenetelét vizsgalo metaanalizi-
sek azt mutattak, hogy mind a GLP-1-RA-k,
mind az SGLT2-gatlok nagymértékben csok-
kentették a jelentds albumintrianak (A3 sta-
dium, ACR >300 mg/mmol), a becsiilt GFR
vagy a szérumkreatinin emelkedésének, a
végstadiumu vesebetegségnek vagy a vesee-
redetli haldlozasnak kombinalt kimenetelét.
Zelniker és munkatdrsainak metaanalizisében
avesekimeneteli végpont a GLP-1-RA-k ese-
tén 18%-kal (HR=0,82; 95% CI: 0,75-0,89;
p<0,001), az SGLT2-gatloknal 38%-kal
csokkent (HR=0,62; 95% CI: 0,58-0,67;
p<0,001) (30). Sattar és munkatdrsainak
elemzésében a GLP-1-RA-knal 21%-kal
mérséklédott (HR=0,79; 95% CI: 0,73-0,87;
p<0,00001) (31), McGuire és munkatdrsainak
vizsgilataban az SGLT2-gatlok esetén 38%-
kal csokkent (HR: 0,62; 95% CI: 0,56-0,70) a
vesekimeneteli végpont el6forduldsa 2-es ti-
pust cukorbetegeknél (33). Azonban a jelen-
tds, A3 stadiumid albumindria (ACR >300
mg/mmol) kizarasakor a GLP-1-RA-k hata-
sa a veseeredményekre mar nem bizonyult
szignifikdnsnak (a renalis végpont A3 stadi-
umu albumintria nélkil a Zelniker-féle me-
taanalizisben a GLP-1-RA-knal: HR=0,92;
95% CI: 0,80-1,06; p=0,24 [30], a Sattar-fé-
le metaanalizisben a GLP-1-RA-k esetén:
HR=0,86; 95% CI: 0,72-1,02; p=0,089 [31]).
A két gydgyszercsoport kozott a legjelen-
tésebb kiilonbség a szivelégtelenség miatti
korhazi felvétel kockazatinak csokkenté-
sében volt kimutathat6. A Zelniker-féle
metaanalizisben a szivelégtelenség miatti
korhazi kezelés el6forduldsa SGLT2-gatlok
esetén 31%-kal (HR=0,69; 95% CI: 0,61-
0,79; p<0,001) csokkent, mig a GLP-1-RA-k
esetén jelentGsen nem valtozott (HR=0,93;
95% CI: 0,83-1,04; p=0,2) (30). A szivelég-
telenség miatti korhazi felvétel kockazata
McGuire és munkatdrsainak elemzésében az
SGLT2-gatlok hasznélata esetén 32%-kal
csokkent (HR=0,68; 95% CI: 0,61-0,76)
(33). Egy 21 947 résztvev6t magaban fog-
lald, 5 randomizalt, kontrollalt tanulmanyt
vizsgald metaanalizisben az SGLT2-gatlok
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szignifikdnsan csokkentették a szivelégte-
lenség miatti korhazi kezelés kockézatat
(HR=0,72; 95% CI: 0,67-0,78; p<0,0001)
szivelégtelenségben szenvedS cukorbete-
gek és nem cukorbetegek esetében egyarant
(38). Masrészrdl a GLP-1-RA-k szerényebb
elénye kimutathat6é volt a szivelégtelenség
miatti korhazi kezelés tekintetében, amint
azt egy 60 080, T2DM-ben szenveds €s nagy
kardiovaszkularis kockazattal, illetve igazolt
kardiovaszkularis betegséggel rendelkezd
beteget magaban foglalé metaanalizis is ki-
emeli. Sattar és munkatdrsai szerint a GLP-
1-RA-k 11%-kal csokkentették a szivelég-
telenség miatti korhazi felvétel kockédzatat
a placebohoz képest (HR=0,89; 95% CI:
0,82-0,98; p=0,013) (31). Ugyanezen GLP-
1-RA-val végzett kardiovaszkularis vizsga-
latok egy masik metaanalizise is beszamolt
a szivelégtelenség miatti korhazi felvételek
10%-o0s csokkenésérdl a GLP-1-RA-k ese-
tében a placebohoz képest (HR=0,90; 95%
CI: 0,83-0,98; p=0,023) (39).

A GLP-1-RA és az SGLT2-gatl6 kombinéci-
Os terdpia hatékonysagat és biztonsagossagat
T2DM-betegeken tobb randomizélt és nem
randomizalt klinikai tanulmédnyban, valdvi-
lag-megfigyelési tanulmanyokban és kardio-
vaszkularis kimeneteli vizsgalatok utdlagos
elemzésével vizsgaltak. Azonban eddig nem
késziilt olyan, nagy betegszamu vizsgalat,
amelynek a célkitlzése kifejezetten a GLP-1-
RA-k és az SGLT2-gatlok kombinacidjanak
kardiovaszkularis és vesehatdsainak megité-
1ése (40). Jelenleg is zajlik, és 2028-ban var-
hat6é a lezdrasa a nagyszabasu, randomizalt
PRECIDENTD Kklinikai vizsgilatnak, amely
értékeli a GLP-1-RA és SGLT2-gatl6 kom-
binacids terapia kardiovaszkularis és veseha-
tasait a GLP-1-RA és az SGLT2-gatl6 mo-
noterdpidval Osszehasonlitva mintegy 9000
T2DM-es betegen, akiknél ismert ASCVD
vagy magas kardiovaszkularis kockazat all
fenn (41).

A GLP-1-RA ES AZ SGLT2-GATLO
KOMBINACIO HATASAIT MEG-
TELO KLINIKAI VIZSGALATOK

A CANVAS-vizsgélat alcsoportelemzése
soran a canagliflozint GLP-1-RA-hoz adva
jelentds HbA - €s testsulycsokkenés kovet-
kezett be (42). A DURATION-8-vizsga-
latban a hetente egyszer adott szubkutan
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18 hetes vizsgalat
GLP-T-receptor-agonistahoz adva
Kiindulasi HbA, : 8,1%

28 hetes vizsgalat
Metforminhoz adva
Kiindulasi HbA, : 9,3%

24 hetes vizsgalat
SGLT2-gatléhoz és/vagy
metforminhoz adva
Kiindulasi HbA, : 8%
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26 hetes vizsgalat
SGLT2-gétléhoz és/vagy
metforminhoz adva
Kiindulasi HbA, : 8%

30 hetes vizsgalat
SGLT2-gétléhoz és/vagy
metforminhoz adva
Kiindulasi HbA, : 8%

1. dbra:

A GLP-1-RA

és az SGLT2-gétlo
kombinacié hatasait
meqitélé klinikai
vizsgalatok

exenatid és dapagliflozin kombindcidval
torténd kezelés esetén nagyobb mértékd
HbA -, testsuly- €s szisztolésvérnyomas-
csOkkenés volt megfigyelhetd, mint az egyes
készitmények dnmagaban torténd alkalma-
zasa esetén (43). Az AWARD-10-vizsga-
latban heti egyszeri szubkutan 0,75 mg és
1,5 mg dulaglutid hatdsat SGLT2-gatlo- és
metforminterapidhoz valé hozzdadassal
(44), az LIRA-ADD2SGLT2i-vizsgalatban
naponta adott szubkutan 1,8 mg liraglutid
hatasat SGLT2-gatl6- és metformintera-
piahoz val6 hozzaadassal (45), a SUSTAIN
9-vizsgalatban heti egyszeri szubkutdn 1 mg
szemaglutid hatasat SGLT2-gatl6- és met-
formin/szulfanilurea terapiahoz val6 hozza-
adéassal hasonlitottak 0ssze (46). Ezekben a
tanulmanyokban az aktiv kezelési csoport-
ban a HbA _¢és teststly jelentSsen csokkent
a placeboval kezelt csoporttal Osszeha-
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sonlitva. A vizsgélatok legfontosabb ered-
ményeit az 1. dbrdn foglaltuk 6ssze. Ezen
hatékonysagi eredmények az oralis szemag-
lutid esetén a PIONEER 2- és a PIONE-
ER 4-vizsgilatok alcsoportelemzései soran
is igazolodtak (47, 48). A vizsgalatokkal
végzett metaanalizisek azt mutattak, hogy
a GLP-1-RA és SGLT2-gatl6 kombinacids
terapia a HbA , a testsuly €s a szisztolés
vérnyomés tekintetében jelentdsebb csok-
kenést eredményezett, mint a GLP-1-RA-k
vagy az SGLT2-gatlok egyediil alkalmazva.
A kombinalt terdpia nem ndvelte a hypog-
lykaemia el6fordulasat sem a GLP-1-RA-
hoz, sem az SGLT2-gatlohoz viszonyitva.
Ugyanakkor a vizsgélatok alacsony beteg-
szama miatt kovetkeztetéseket nem lehetett
levonni a kardiovaszkularis kimenetekkel
(kardiovaszkularis halélozas, szivinfarktus,
stroke) kapcsolatban (49, 50).
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A KARDIOVASZKULARIS
VIZSGALATOK UTOLAGOS
ELEMZESEIBOL NYERT ADATOK

Az EXSCEL-vizsgalat post hoc elemzése
soran igazoltan kardiovaszkularis beteg-
ségben szenvedd 2-es tipusti cukorbeteg
esetén a propensity-matching mddszer se-
gitségével a hetente egyszer adott exenatid
és SGLT2-gatlot kombinaltan szedS 575
résztvevd adatait hasonlitottak ossze 572,
placebot szedS betegével, akik nem kaptak
SGLT2-gatlot, és 575 csak exenatidet kapott
betegével, akik nem szedtek SGLT2-gatlot
(51). Az exenatid és az SGLT2-gatl6 kom-
binaciéjaval az MACE kockézata jelen-
tésen nem lett alacsonyabb, Osszehasonlit-
va a placebodval (korrigalt HR=0,68; 95%
CI: 0,39-1,17) és egyediil exenatidterapian
1évS csoporttal (korrigdlt HR=0,85; 95%
CI: 0,48-1,49). Azonban a kardiovaszkula-
ris halalozds kockdzata jelentGsen csokkent
a placebohoz (korrigalt HR=0,17; 95% CI:
0,04-0,77) és az exenatidterapids csoport-
hoz viszonyitva (korrigdlt HR=0,21; 95%
CI: 0,05-0,93), a nem halalos szivinfarktus
és a nem halalos stroke el6forduldsa hason-
16 volt az Osszehasonlitott csoportok ko-
zOtt. Az 0sszhaldlozas ardnya szignifikansan
csokkent az exenatid és SGLT2-gatlé kombi-
nacios terapias betegek esetén a placebohoz
(korrigalt HR=0,38; 95% CI: 0,16-0,90) és
csak exenatidot kapott csoporthoz viszonyit-
va (korrigalt HR=0,41; 95% CI: 0,17-0,95),
és nem novekedett meg a sulyos hypo-
glykaemia el6forduldsa sem a placebohoz
vagy csak exenatidterapian 1év4 csoporthoz
viszonyitva. Az exenatid és az SGLT2-gatlo
kombinacids terapia szignifikdnsan novelte
a becsiilt GFR-t a placeb6hoz és az exena-
tidterapiahoz képest (51).

A DECLARE-TIMI 58 kardiovaszkularis
vizsgalat post hoc elemzése soran a dapagli-
flozin hatasat értékelték placeboval Osszeha-
sonlitva a kardiovaszkularis és renalis kime-
neteli végpontokra Osszesen 750 betegnél,
ahol T2DM és igazolt ASCVD vagy tobbszo-
r0s kardiovaszkularis kockazati tényez§ allt
fenn, és korabban GLP-1-RA-t hasznaltak
(52). Habar a dapagliflozin elénye a MACE
tekintetében fiiggetlennek bizonyult a kezde-
ti GLP-1-RA-hasznalattél, a dapagliflozin és
a GLP-1-RA kombinacidja a placebéhoz ké-
pest szignifikdnsan nagyobb csokkenést ered-
ményezett a szivelégtelenség miatti korhazi
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kezelés el6fordulasat tekintve (HR=0,20;
95% CI: 0,07-0,60) a kezdeti GLP-1-RA
nélkiil kezelt betegekhez képest (HR=0,77;
95% CI: 0,64-0,92; p=0,014, a kdlcsdnhatas-
ra szamitva). A renalis kimeneteket illetGen
(240%-os csokkenés az eGFR-ben, végstadi-
umu veseelégtelenség kialakuldsa vagy vese-
eredet haldlozas) a dapagliflozin el6nye iga-
zolédott a placebohoz képest mind a kezdeti
GLP-1-RA-terapia alkalmazasatol fiiggetle-
niil (52).

Egy masik post hoc elemzés az AMPLI-
TUDE-O kardiovaszkuldris vizsgdlat kap-
csan azt taldlta, hogy a GLP-1-RA-k el6-
nyOs hatésai fiiggetlenek lehetnek az egy-
ideji SGLT2i-terapia altal kifejtett hata-
soktol (53). Az AMPLITUDE-O-vizsgélat-
ban az efpeglenatid (exendinalapti GLP-1-
RA) hatékonysagat és biztonsagossagat ér-
tékelték placebdval Osszehasonlitva olyan
2-es tipust cukorbetegben, akik magas
kardiovaszkularis kockézattal rendelkez-
tek, koziilik 618 hasznalt SGLT2-gatlot a
vizsgalat soran. Az efpeglenatid hatédsa a
MACE, a szivelégtelenség miatti korhazi
kezelés €és a rendlis kimenet el6forduldsa
szempontjabol nem kiillonbodzott statiszti-
kailag a kezdeti SGLT2i-hasznalat alapjan
Osszehasonlitva. Tovabba az SGLT2-gat-
16 kezdeti hasznalata nem moddositotta
az efpeglenatid hatédsait a vérnyomasra,
a pulzusszamra, a testsilyra, az LDL-ko-
leszterinre, a becsiilt GFR-re és a vizelet
albumin-kreatinin hanyadosira a vizsgdlat
soran. Ugyanakkor a MACE események
el6forduldsa alacsonyabb volt az efpegle-
natidot és az SGLT2-gitlét kombinaltan
szedd betegeknél azokhoz képest, akik csak
az egyik készitményt alkalmaztak (53).

MEGFIGYELESES (VALO ELETBELI)
TANULMANYOK

Egyre tobb valdélet-vizsgalat is alatdmasztja
a GLP-1-RA-k és SGLT2-gatlok kombinalt
alkalmazasénak eldnyeit a kardiovaszkularis
betegségek el6fordulasdnak csokkentésére
2-es tipustu cukorbetegségben. Az Egyesiilt
Allamokban egészségbiztositasi adatbazi-
sokat hasznalva azonositottak GLP-1-RA-t
alkalmazé T2DM-betegeket, akiknél a
szénhidrat-anyagcsere optimalizalasa célja-
bol SGLT2-galtot vagy szulfanilureat adtak
hozza a terapiahoz (54). Tobb mint 95 val-
toz6 alapjan a betegeket propensity-mat-
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ching moddszerrel hasonlitottdk Ossze, és
az elsédleges kimeneteli eredményeket
(koszoruér-betegség, nem halalos stroke és
Osszhaldlozés) és a szivelégtelenség miatti
korhazi kezelést vizsgaltdk. A GLP-1-RA-
hoz hozzaadott SGLT2-gatlo-terdpia esetén
a szulfaniluredval torténd kombinacidval
Osszehasonlitva szignifikansan alacsonyabb
volt a kardiovaszkularis végpont (HR=0,76;
95% CI: 0,59-0,98) és a szivelégtelenség mi-
atti hospitalizacio el6fordulasa (HR=0,64;
95% CI: 0,50-0,82). A kedvez$ kardiovasz-
kularis végpont hatterében a szivizomin-
farktus és az 0Osszhaldlozas alacsonyabb
incidencidja allt, a nem haldalos stroke eld-
fordulasa nem csokkent (54).

A kozelmultban attekintették az egyesiilt
allamokbeli veteranok egészségiigyi adatba-
zisat, és 121 174 olyan, 2-es tipusi cukorbe-
tegséggel €s iszkémias szivbetegséggel, ce-
rebrovaszkularis betegséggel vagy periférias
érbetegséggel diagnosztizalt beteget azonosi-
tottak, akiknél SGLT2-gatlokat, GLP-1-RA-
kat vagy ezek kombindciojat irtdk fel (55).
A kombinalt SGLT2-gatlé és GLP-1-RA
terdpia egy év utan jelentGsen alacsonyabb
kockézattal tarsult a teljes haldlozas, a nem
haldlos szivinfarktus és a nem halalos stroke
tekintetében, mint az SGLT2-gatl6- vagy a
GLP-1-RA-monoterapia (55).

A dan nemzeti regiszteren végzett megfi-
gyeléses kohorsztanulmany a leggyakrabban
alkalmazott kettds és harmas kombinacids
kezelés biztonsdgossigat vizsgilta a 2-es
tipusd cukorbetegségben, Osszesen 66 807
betegnél vizsgaltak metforminnal és maso-
dik vagy harmadik vonalbeli terapidval valo
kombinacié hatasait (56). A metformin és
a szulfanilurea kombinécidjahoz viszonyit-
va a legkisebb kockazatot a vizsgalt harom
végpont, a MACE, a stlyos hypoglykaemia
és az Osszhaldlozas tekintetében azoknal a
cukorbetegeknél talaltak, akiket metfor-
minnal, SGLT2-géatléval és GLP-1-RA-val
kombinalva kezeltek (HR=0,53 [95% CI:
0,35-0,80] a MACE esetén, HR=0,18 [95%
CI: 0,11-0,28] az 0Osszes okbol szarmazo
halalozas esetén), €s sulyos hypoglykaemia
sem fordult el (56).

Az Egyesiilt Kiralysagban végzett megfigye-
léses tanulmanyban 440 089 T2DM-cukor-
beteg vett részt, akiknél korabban nem volt
ismert ASCVD, igy a kombinalt SGLT2-gat-
16 és GLP-1-RA terdpia hatasait a primer
prevencié szempontjabol vizsgaltdk (57).
Osszevont végpontnak a szivinfarktus/akut
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korondriaszindroma, stroke/dtmeneti agyi
iszkémia és/vagy kardiovaszkuldris haldlozas
altal meghatarozott MACE-t tekintették, és
Osszehasonlitva mas kombinacids kezelési
sémakkal 30%-os kockdzatcsokkenést talal-
tak (HR=0,70; 95% CI: 0,50-0,98). A kom-
binalt SGLT2-gatl6 és GLP-1-RA terapia
57%-kal alacsonyabb eldfordulast jelentett
a szivelégtelenség miatti kérhazi kezelések
tekintetében, 0sszehasonlitva mas kombina-
cids kezelési sémakkal (OR=0,43; 95% CI:
0,28-0,64). Ezek az osszefiiggések fiiggetle-
nek voltak olyan egyéb tényezSktdl, mint az
etnikum, a mikrovaszkularis szovédmények,
egy€b tarsbetegségek, a HbA , a testtomeg-
index és a mas kardiovaszkularis gy6gyszerek
alkalmazésa (57).

A megfigyeléses vizsgalatok a belsé korlata-
ik és a rezidudlis zavard tényezdk ellenére
alatamasztjak a klinikai vizsgalatok eredmé-
nyeit, 0sszhangban az SGLT2-gatlok és GLP-
1-RA-k kombindlasaval a sziv-ér rendszeri
események mérséklése érdekében T2DM-be-
tegek ellatasa soran.

OSSZEFOGLALAS

A legtjabb nemzetkozi ajanlasok javasoljak
az SGLT2-gatlok vagy a GLP-1-RA-k alkal-
mazasat masodvonalbeli terdpiaként a met-
formin utan (vagy elsévonalbeli terapiaként
is megfontolandbak lehetnek a metformin
kontraindikacioja illetve intolerancia ese-
tén) felndtt 2-es tipusu cukorbetegek esetén
(58, 59), mig a KDIGO iranyelvei a 2-es ti-
pust cukorbetegségben és kronikus vese-
betegségben szenveddknek metformin és
SGLT2-gatld kombinécidjat javasoljak kez-
dé terapiaként (60). Az SGLT2-gatlok és a
GLP-1-RA-k alkalmazésa el6nyos lehet ki-
alakult sziv-ér rendszeri betegség vagy magas
kockazata 2-es tipustu cukorbetegek esetén,
szivelégtelenségben, albumindriaval vagy ma-
gas kardiovaszkularis kockédzattal rendelkezd
kronikus vesebetegek esetén a hypoglykae-
mia el6fordulasanak csokkentésére, valamint
a megfeleld glikémids kontroll és a testsaly
optimalizalasanak elérésére. Az iranyel-
vek hangsulyozzak, hogy az SGLT2-gatlok
és a GLP-1-RA-k alkalmazisanak célja az
MACE, a szivelégtelenség miatti korhazi ke-
zelés vagy a krénikus vesebetegség progresz-
szidjanak csOkkentése, fliggetlen a kiindulasi
HbA  -t6l vagy a terdpias vércukorcélértékek
elérésétdl (58-60).
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A kardiovaszkulédris vizsgdlatok meta-
analizisei alapjan a GLP-1-RA-k és az
SGLT2-gatlok hasonlé mértékben csok-
kentik a MACE kockazatat, kiilonosen
igazolt ASCVD-ben szenvedd 2-es tipusu
cukorbetegek esetében. Ezen tulmenden
az SGLT2-gatloknak erdteljesebb hatasuk
van a szivelégtelenség miatti korhazi keze-
1és megelGzésében és a kronikus vesebe-
tegségek progresszidjanak csokkentésében,
mig a GLP-1-RA-k nagyobb mértékben
csOkkenthetik a stroke eldforduldsanak
kockazatat. A GLP-1-RA és SGLT2-gatlo

Rovipitésex

kombinaci6é igy jelentSs klinikai elénnyel
jarhat a 2-es tipusu cukorbetegek kezelése
soran a rendelkezésiinkre all6 kardiovasz-
kularis vizsgalatok eredményei alapjan.
Ezen vizsgilatoknak a post hoc elemzései
is alatdmasztjak ezt a koncepciot, a GLP-
1-RA-k és SGLT2-gatlok kombinécidja jol
toleralhat6, kiegészitG elényoket nyudjthat
a GLP-1-RA-k vagy SGLT2-gatlok énma-
gukban torténd alkalmazasihoz képest a
kardiovaszkularis haldlozds és vesevéde-
lem tekintetében, anélkiil, hogy novelnék a
hypoglykaemia kockazatat.

ACR=ALBUMIN/KREATININ HANYADOS; ASCVD=ATEROSZKLEROTIKUS EREDET(U KARDIOVASZKULARIS BETEGSEG; Cl=KkONFIDENCIAINTERVALLUM; CVOT=KARDIOVASZKULARIS
VIzSGALAT; GLP-1-RA=GLP-1-recerTOR-AGONISTA; HR=ESELYHANYADOS; MACE=FO KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK; SGLT2=NATRIUM-GLUKOZ-KOTRANSZPORTER-2;

T2DM=2-Es TiPUSU CUKORBETEGSEG
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