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A GLP-1-RECEPTOR-AGONISTAK
ES AZ SGLT2-GATLOK KOMBINALT
ALKALMAZASANAK ELONYE| 2-ES
TIPUSU CUKORBETEGSEGBEN

A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEGBEN FOKOZOTT A SZiV- ES ERRENDSZERI BETEGSEGEK KIALAKULASANAK KOCKAZATA, AMELY
TOVABBE NO KRONIKUS VESEELEGTELENSEG ESETEN. A NATRIUM-GLUKOZ-KOTRANSZPORTER-2- (SGLT2-) GATLOK — A VER-
CUKORCSOKKENTO HATASUKON TULMUTATVA — A SZIVELEGTELENSEG MIATT BEKOVETKEZO KORHAZI KEZELEST ES A DIABETESZES
VESEBETEGSEG PROGRESSZIOJAT 1S CSOKKENTIK, VALAMINT A KARDIOVASZKULARIS ESEMENYEK ELOFORDULASAT IS MERSEKLIK.
A GLP-1-RECEPTOR-AGONISTAK (GLP-1-RA-K) GATOLIAK AZ ATEROSZKLEROZIS KIALAKULASAT, JAVUL AZ ENDOTHELIALIS
FUNKCIO, EZENKIVUL MERSEKLIK AZ ALBUMINURIAT, iGY A VESEBETEGSEGEK PROGRESSZIOJA IS CSOKKEN. A GLP-1-RA Es Az
SGLT2-GATLO KOMBINACIOS TERAPIA HATEKONYSAGAT ES BIZTONSAGOSSAGAT 2-ES TiPUSU CUKORBETEGEKEN SZAMOS
KLINIKAI TANULMANY, VALOVILAG-MEGFIGYELESI VIZSGALAT ES KARDIOVASZKULARIS VIZSGALATOK METAANALIZISE VIZSGALTA.
AZONBAN JELENLEG MEG NEM ALL RENDELKEZESUNKRE OLYAN NAGY BETEGSZAMU, RANDOMIZALT KLINIKAI VIZSGALAT, AMELY
KIFEJEZETTEN A GLP-1-RA-K Es Az SGLT2-GATLOK KOMBINACIOJANAK KARDIOVASZKULARIS ES VESEHATASAIT iTELI MEG.
Az 6SSZEFOGLALO CELKITUZESE A RENDELKEZESRE ALLO IRODALMI ADATOK ALAPJAN ANNAK ALATAMASZTASA, HOGY A GLP-
1-RA-k Es AZ SGLT2-GATLOK KOMBINACIOJA JELENTOS KLINIKAI ELONYT NYUJTHAT A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGEKNEK
A KARDIOVASZKULARIS ES VESEBETEGSEGEK KEZELESE SORAN.

KuLcsszAvAK: 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG, GLP-1-RECEPTOR-AGONISTA, SGLT2-
GATLO, KARDIOVASZKULARIS BETEGSEG, SZIVELEGTELENSEG, KRONIKUS VESEBETEGSEG

BENEFITS OF COMBINED USE OF GLP-1 RECEPTOR AGONISTS AND SGLT2 INHIBI-
TORS IN TYPE 2 DIABETES. THE RISK OF DEVELOPING CARDIOVASCULAR DISEASES IS
INCREASED IN TYPE 2 DIABETES, WHICH FURTHER INCREASES IN CHRONIC KIDNEY
FAILURE. SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER-2 (SGLT2) INHIBITORS, BEYOND THEIR
BLOOD SUGAR-LOWERING EFFECTS, ALSO REDUCE HOSPITALIZATIONS DUE TO HEART
FAILURE AND SLOW DOWN THE PROGRESSION OF CHRONIC KIDNEY DISEASES, WHILE
ALSO DECREASING THE OCCURRENCE ( RDIOVASCULAR EVENTS. GLP-1 RECEPTOR
AGONISTS (GLP-1RAS) INHIBIT THE JELOPMENT OF ATHEROSCLEROSIS, IMPROVE
ENDOTHELIAL FUNCTION, AND MODERATE ALBUMINURIA, THUS REDUCING THE PRO-
GRESSION OF DIABETIC KIDNEY DISEASE. THE EFFECTIVENESS AND SAFETY OF GLP-
1RAs AND SGLT2 INHIBITOR COMBINATION THERAPY IN TYPE 2 DIABETES HAVE BEEN
INVESTIGATED THROUGH NUMEROUS CLINICAL STUDIES, REAL-WORLD OBSERVATIONAL
STUDIES, AND META-ANALYSES OF CARDIOVASCULAR TRIALS. HOWEVER, WE DO NOT
HAVE A LARGE RANDOMIZED CLINICAL STUDY EVALUATING SPECIFICALLY THE CARDIO-
VASCULAR AND RENAL EFFECTS OF THE COMBINATION OF GLP-1RAs aAnD SGLT2
INHIBITORS. THE OBJECTIVE OF THIS SUMMARY IS TO SUPPORT, BASED ON AVAILABLE
LITERATURE DATA, THE SIGNIFICANT CLINICAL BENEFITS THAT THE COMBINATION OF
GLP-1-RAs AND SGLT2 INHIBITORS MAY OFFER IN THE TREATMENT OF CARDIOVAS-
CULAR AND KIDNEY DISEASES IN TYPE 2 DIABETES PATIENTS.

KeywoRrDs: TYPE 2 DIABETES, GLP-1 RECEPTOR AGONIST,
SGLT2 INHIBITOR, CARDIOVASCULAR DISEASE, HEART
FAILURE, CHRONIC KIDNEY DISEASE
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2-es tipust cukorbetegségben
A (T2DM) 2-3-szoros eséllyel ala-

kulhatnak ki sziv- és érrendszeri
betegségek, amely kockdzat tovabb né
krénikus veseelégtelenség esetén (1).
Az ateroszklerotikus eredetl kardio-
vaszkuldris betegségek (ASCVD) mellett
fokozott a diabéteszes vesebetegség
és a szivelégtelenség kialakuldsdnak
kockazata is. A cukorbetegség modern
gybgyszeres terdpidja a makrovasz-
kularis szévédmények (szivinfarktus,
stroke, periférids artérids betegség),
a mikrovaszkuldris  szévédmények
(diabéteszes vesebetegség, retinopa-
thia és neuropathia), a szivelégtelenség
és a krénikus veseelégtelenség kezelé-
sére iranyul (2, 3).
A nétrium-glikoéz-kotranszporter-2-
(SGLT2-) gatlék — a vércukorcsskkentd
hatasukon tGlmutatva — a szivelégtelen-
ség miatt bekdvetkezd kérhazi kezelést
és a diabéteszes vesebetegség prog-
resszidjat is csdkkentik, valamint a 18
kardiovaszkularis események (MACE)
eléforduldsa is  mérséklddott. Az
SGLT2-gatlék vércukorszint-csdkkentd
hatasukat a vese proximdlis kanyarula-
tos csatorndjéban a glikéz visszasziva-
sénak gdtlésaval fejtik ki, ami a glokédz
kiorolésének novekedéséhez vezet. A
plazma glukézszintcsdkkenése javuldst
eredményez az inzulinérzékenységben
és a béta-sejt-funkciéban is (4). Az
SGLT2-gatlék dltal nydjtott kardiovasz-
kuldris védelem a kedvezd hemodina-
mikai valtozdsok eredményeként jchet
létre, ideértve a kamrai el&terhelés
javuldsdt (a natriuresis és az ozmotikus
diuresis masodlagos hatésa) és az utd-
terhelés mérséklédését (a vérnyomds-
csokkentd hatdssal egyitt), valamint a
sziv anyagcseréjének javuldsat (glikédz
helyett a ketontestek hasznosuldsal),
a sziv Na'/H" pumpa gétlését, a
szivizomszdvet fibrézisénak és nekrézi-
sanak csokkentését, az epikardidlis és
perivaszkuldris zsirszévetbdl szérmazd
proinflammatorikus adipokinek felsza-
baduldsdnak mérséklédését, valamint
az erythropoesis serkentését (az iszké-
mids szovetek oxigénelldtasanak javu-
lasat eredményezve) (5).
A GLP-1-receptor-agonistak (GLP-1-
RA-k) molekulaszerkezeti sajdtosséga-
ik foggvényében csékkentik az éhomi
és a posztprandidlis vércukorszintet,
kézvetve gdtld hatést fejtenek ki a

a mdibdél t6rténd glikdzkidramldst is.

Lassitjék az ateroszklerdzis progresszié-
iét, javul az endothelialis funkcio, és a
sziv kamrafunkcidjdra is kedvezd hatdst
fejtenek ki. Csdkkentik az albumindriét,
igy a vesebetegségek progresszidja is
mérséklédik. A centrdlis idegrendszeri
hatdsuk az étvagycsokkenté hatdsban
nyilvénul meg (legkifejezettebben a
szemaglutid, a liraglutid és dulaglutid
esetén), lassul a gyomor mofilitésa,
valamint lipolizist is indukdlnak, ezdltal
is elésegitve a teststlycsdkkenést (6).
Mivel a GLP-1-RA és az SGLT2-gatlok
glikézdependens modon fejtik ki hatd-
sukat, magas vércukorértékek esetén
hatékonyak, és hypoglykaemia-kockd-
zatuk alacsony (7).

AZ SGLT2-GATLOKKAL
VEGZETT KARDIO-
VASZKULARIS ES RENALIS
VIZSGALATOK

Az SGLT2-gatlék  kardiovaszkula-
ris eldnyeit elészor az EMPA-REG
OUTCOME-vizsgdlatban igazoltdk,
ahol az empagliflozin @ 3 pontos
MACE (nem végzetes szivinfarktus,
nem végzetes stroke, kardiovaszku-
laris haldlozds) relativ kockdzatdnak
ielentés csdkkenését eredményezte
ismert kardiovaszkuldris betegségben
szenvedd T2DM-betegeknél (8). A
canagliflozin kardiovaszkuléris  kime-
neti vizsgdlati programja, a CANVAS
és CANVAS-R szintén kimutatta a 3
pontos MACE szignifikdns csdkkenését
meglévé kardiovaszkuléris betegséggel
rendelkezd vagy magas kardiovaszku-
laris kockdzatl betegeknél (2, 10). A
dapagliflozinnal végzett DECLARE-TIMI
58-vizsgdlatban a kardiovaszkuldris
biztonsdgosségon kivil nem  szignifi-
kans csokkenés igazolédott a 3 pon-
tos MACE-ben és a kardiovaszkuldris
haldlozdsban, azonban a vizsgdlat
kiinduldsi jellemz&i jelentésen eltéréek
voltak az EMPA-REG OUTCOME- és
a CANVAS-tanulmdanyokhoz  képest
(11). Az ertugliflozinnal végzett VERTIS
CV-tanulmdanyban minden T2DM-
betegnek volt ismert kardiovaszkularis
betegsége, azonban ezzel az SGLT2-
gdtléval nem igazolédott szignifikdns
elény sem a 3 pontos MACE-ben, sem
a kardiovaszkuldris haldlozasban (12).
Mind a dapagliflozin, mind az empa-
gliflozin j6vahagyést kapott Eurépdban
és az USA-ban a krénikusan csok-
kent ejekciés frakcidval jellemezhetd
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szivelégtelenségben szenvedd bete-
gek kezelésére a DAPA-HF- és az
EMPEROR-Reduced-vizsgdlatok ered-
ményei alapjan, amelyekben a sziv-
elégtelenség miatti korhdzi kezelések
szdma és az ezzel dsszefiggésben allé
kardiovaszkularis halélozds kockdzatd-
nak szignifikans csokkenése igazold-
dott T2DM-ben és nem cukorbetegek
esetén egyarant (13-15). Az empa-
gliflozin és a dapagliflozin elényds
hatdsa a megtartott ejekcids frakcidju
szivelégtelenség esetén T2DM-ben és
nem diabéteszes betegekben is iga-
zolédott az EMPEROR-Preserved- és
DELIVER-tanulmanyokban, igy ez a két
készitmény a cukorbetegség statuszatdl
fuggetlentl alkalmazhaté ezen beteg-
csoport kezelése sordn (16, 17).

A nagy kardiovaszkuldris kimeneteli
vizsgdlatok kimutattdk, hogy az SGLT2-
gdtlok csokkentik a vesebetegség elére-
haladdsénak kockézatét a diabéteszes
vesebetegségben és nem diabéteszes,
proteintridval jéré krénikus vesebeteg-
ségek esetében is. A CREDENCE- és
a SCORED-vizsgdlatok kizarélag kro-
nikus vesebetegséggel és 2-es tipu-
sU diabétesszel rendelkezé betegeket
vizsgéltak (18, 19), és a DAPA-CKD-
és az EMPA-Kidney-vizsgdlatokban a
profeintrids krénikus vesebetegség-
gel kizdd cukorbetegeken kivil nem
cukorbetegek esetén is igazoltdk a
rendlis kimeneteli végpontok kedvezd
valtozdsét (20, 21).

A GLP-1-RA-KKAL VEGZETT
KARDIOVASZKULARIS
VIZSGALATOK

A GLP-1-RA-kkal készilt kardiovasz-
kuldris biztonsédgossdgi  tanulmdnyok
kézil a lixiszenatiddal végzett ELIXA-
vizsgdlat kardiovaszkuldris  biztonsd-
gossdgot igazolt az elsédleges dssze-
vont végpont (it 4 pontos MACE:
kardiovaszkuldris eredetd haldlozds,
nem haldlos szivinfarktus, nem haldlos
stroke, instabil angina miatti hospita-
lizacié) szempontjabol (22). A liraglu-
tid kardiovaszkularis hatését elemzé
LEADER-tanulményban nagyon nagy
kardiovaszkuldris rizikéju 2-es tipu-
sU cukorbetegeket vizsgaltak, tehdt
akiknél a kérelézményben szerepelt
korondria- vagy cerebrovaszkuléris
betegség, szivelégtelenség vagy vese-
elégtelenség. Elsédleges végpontként
a 3 pontos MACE-t értékelték, amely



alapjgn a kardiovaszkuldris biztonsa-
gon 10l szignifikdns kockdzatcsdkke-
nés is igazolédotft. A vizsgdlatban a
liraglutid jelentésen  csdkkentette
a kardiovaszkuldris haldlozést és az
dsszhaldlozdst is (23). A SUSTAIN-6
a heti egyszeri szubkutén adagoldsy
szemaglutid kardiovaszkuldris bizton-
sdgossagdt vizsgdlta, ebbe a tanul-
manyba is nagy kardiovaszkuléris rizi-
koéju 2-es tipust cukorbetegeket vontak
be. Az elsédleges 6sszevont végpont
(3 pontos MACE) szempontjébdl jelen-
t6s csokkenés, szuperioritds igazolod-
dott a szubkutdn semaglutiddal kezelt
betegeknél a placebdhoz képest. A
kiterjesztett &sszevont végpont (kar-
diovaszkuldris haldlozés, nem haldlos
szivizominfarktus és stroke, revaszkula-
rizécié, instabil angina vagy szivelég-
telenség miatti hospitalizdcid) szintén
szignifikans csdkkenését, valamint mé-
sodlagos végpontként a revaszkulari-
z4cid, a nem haldlos stroke és a vese-
betegség eléfordulésénak csékkenését
talaltak (24).

A heti egyszeri adagoldst exenatid
kardiovaszkuldris  biztonsdgossagat
elemz8 EXSCEL-vizsgdlat volt a legna-
gyobb betegszdm tanulmany, amelyet
az inkretintengelyen haté készitmények
esetén végeztek, habdr éppen nem
igazolédott statisztikailag  szignifikans
elény az elsddleges kimeneteli vég-
pont (3 pontos MACE) szempontjabdl,
az &sszmortalitds jelentés csdkkené-
se igazolédott (25). A HARMONY
OUTCOME-vizsgdlat a végul kereske-
delmi forgalomba nem kerild albiglu-
tid esetén erésitette meg a GLP-1-RA-
készitmények kardiovaszkuléris haté-
s4t, primer végpontként a 3 pontos
MACE szempontjabdl a noninferiori-
téson 10l szignifikans elényt igazolt, és
a masodlagos végpontok elemzésével
ennek a kardiovaszkuldris elénynek
a hdtterében a haldlos és nem hald-
los szivizominfarktus - eléforduldsanak
ielentés csokkenése dallt (26).

A REWIND-vizsgélat sordn a heti
egyszeri adagoldsy,  szubkutén
dulaglutid kardiovaszkuldris hatasat
értékelték nagy rizikédjo 2-es tipusu
cukorbetegeknél, akiknek a t&bb-
ségénél sziv-ér rendszeri betegség
kordbbrél nem volt ismert. Elsédleges
végpontként a 3 pontos MACE csok-
kenése szignifikdnsnak bizonyult, és
az alcsoportok elemzése utén ezt az
elényss véltozast nem befolydsolta a
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1. TABLAZAT:

A GLP-1-RA-kkAL ES AZ SGLT2-GATLOKKAL VEGZETT KARDIOVASZKULARIS

VIZSGALATOK (CVOT-K) LEGFONTOSABB METAANALIZISEINEK EREDMENYEI

MACE

MACE icazolr ASCVD-VEL

MACE icazotr ASCVD NELKUL
SZIVELEGTELENSEG MIATTI KORHAZI KEZELES
STROKE

RENALIS VEGPONT

RENALIS VEGPONT JELENTOS ALBUMINURIA
(ACR>300 MG/MMOL) KIZARASAVAL

MACE

MACE icazolr ASCVD-veL

MACE icazowr ASCVD NELKUL
SZIVELEGTELENSEG MIATTI KORHAZI KEZELES
STROKE

RENALIS VEGPONT

RENALIS VEGPONT JELENTOS ALBUMINURIA
(ACR>300 MG/MMOL) KIZARASAVAL

ZELNIKER-FELE METAANALIzIS (30)
RELATIV KOCKAZAT
VALTOZASA (%)

RELATIV KOCKAZAT
VALTOZASA (%)

3% -

-7%

=

3%
8%

MCcGUIRE-FELE
METAANALIzIS (33)

SATTAR-FELE -
METAANALIzIS (31)

RELATIV KOCKAZAT
VALTOZASA (%)

RELATIV KOCKAZAT
VALTOZASA (%)

-6%

NEM VIZSGALT

NEM VIZSGALT

-14%

Megjegyzés: A megadott klinikai esemény csokkenése placeboval szemben értendd relativkockdzat-csokkenést jelent.

Jelmagyarazat:

Statisztikailag szignifikans csokkenés (esélyhanyados és 95%-os konfidenciaintervallum alapjdn, az adatok
a cikkben részletezve)

Nem szignifikdns vdltozds (esélyhdnyados és 95%-os konfidenciaintervallum alapidn, az adatok a cikkben

részletezve)
Roviditések: ACR=albumin/kreatinin hdnyados; A5C%
betegség; CVOT=kardiovaszkuldris vizsgdlat; MAL

kordbban igazolt kardiovaszkuldaris
betegség [elenléte vagy hidnya. A
vizsgdlatban a mdésodlagos végpon-
tok koéz0l a nem haldlos stroke el8-
forduldsdanak és dsszevont mikrovasz-
kularis végpontként a retinopathia
és vesebetegség progresszidjdnak
ielentds csokkenése igazolédott (27).
A PIONEER 6-tanulmdny az ordlis
semaglutid kardiovaszkuldris hatdsat
vizsgdlta, amelybe nagy rizikoju, iga-
zolt sziv- és érrendszeri vagy krénikus
vesebetegségben szenvedd 2-es tipu-
sU cukorbetegeket vontak be. A kar-
diovaszkuldris biztonsdgossdgon tul
a 3 pontos MACE tekintetében szig-
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D =ateroszklerotikus eredet( kardiovaszkuldris
=18 kardiovaszkuldris események

nifikans javuldst nem sikerolt kimutat-
ni, ezért a mdsodlagos végpontként
értékelt, 51%-os kockdzatcsokkenés
a kardiovaszkuléris eredetld haldlo-
zds, valamint 49%-os csdkkenés az
dsszhaldlozds tekintetében statisztika-
ilag nem volt értékelhetd (28).

A KARDIQVASZKULARIS
. VIZSGALATOKKAL
VEGZETT METAANALIZISEK
EREDMENYEI

Jelenleg még nem all rendelkezésink-
re kdzvetlentl &sszehasonlité, rando-
mizélt kontrollélt vizsgdlat a GLP-1-
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RA-k és az SGLT2-gatlék kardiovasz-
kuléris kockdazatra gyakorolt hatdsanak
dsszehasonlitéséra (29). Azonban a
nagy betegszémy, kardiovaszkuléris
kimenetelt megitélé vizsgdlatok meta-
analizisei azt mutattédk, hogy a GLP-
1-RA-k és oz SGLT2-gétlék eldnyei
a MACE szempontjébdl hasonléak
igazolt ASCVD-ben szenvedd 2-es
tiousU cukorbetegekben. A metaana-
lizisek legfontosabb eredményeit az
1. tdbldzat foglalja &ssze. Zelniker
és munkatdrsai 5 GLP-1-RA-val és 3
SGLT2-gaétléval végzett kardiovaszku-
l&ris vizsgdlat eredményeinek dsszeve-
tésével azt taldlték, hogy a GLP-1-RA-k
13%-kal (HR: 0,87; 95% Cl: 0,82-
0,92), az SGLT2-gatlék 14%-kal (HR:
0,86; 95% Cl: 0,80-0,93) csokkentet-
ték a MACE elé&forduldsat 2-es tipust
cukorbetegeknél igazolt ASCVD-ben
(30). Sattar és munkatdrsai a GLP-1-
RA-kat vizsgalé 8 kardiovaszkuléris
tanulmdny metaanalizisét végezték el,
és a MACE 15%-os (HR: 0,85; 95%
Cl: 0,78-0,92) csokkenését talaltak
(31), mig Lee és munkatdrsai dltal a
GLP-1-RA-kat vizsgdlé 9 kardiovaszku-
l&ris tanulmdnnyal végzett metaanalizis
a MACE 13%-os (HR: 0,87; 95% Cl:
0,81-0,94) csékkenését mutatta iga-
zolt ASCVD-ben szenvedé 2-es tipusl
cukorbetegekben (32). McGuire és
munkatdrsai SGLT2-gétléval végzett 6
kardiovaszkuldris vizsgdlat eredményeit
dsszegezte 2-es tpusy cukorbetegek
esetén, és a MACE 11%-os (HR: 0,89;
95% Cl: 0,84-0,95) mérséklédését
taldlték szintén igazolt ASCVD-ben
(33). Mindkét gydgyszercsoport eseté-
ben ez a kedvezd kezelési hatds a mar
meglévé ASCVD-ben szenvedd bete-
gekre igazolédott, az elvégzett meta-
analizisekben a MACE-re vonatkozdan
statisztikailag  szignifikdns  hatds nem
mutatkozott az ASCVD nélkili betegek-
nél. Azonban ezeknek a metaanalizi-
seknek az eredményei ellentmondanak
a legujabb valé vilagbeli bizonyitékok-
nak, amelyek azt mutatigk, hogy az
SGLT2-gatlék kombindcidja a GLP-1-
RA-kkal elényss lehet a MACE elséd-
leges megelézésében is (34).

A GLP-1-RA-k és az SGLT2-gatlok
kardiovaszkuldris eredményeket vizs-
gdlé metaanalizisei tovabbd azt mutat-
ték, hogy a GLP-1-RA-k szignifikdnsan
csokkentik a stroke kockdzatdt, mig
oz SGLT2-gatléknak nem igazolé-
dott szédmottevd hatdsuk. Zelniker és

munkatdrsai dltal végzett metaana-
lizisben a GLP-1-RA-k 14%-kal (HR:
0,86; 95% ClI: 0,77-0,97; p=0,012)
csokkentették a stroke kockdzatdat 2-es
tipusU cukorbetegeknél, mig az SGLT2-
gétlékndl ilyen kedvezd hatéds nem
igazolédott (HR: 0,97; 95% Cl: 0,86
1,1; p=0,64) (30). Sattar és munka-
tdrsai szintén a GLP-1-RA-k kedvezd
hatésat, 17%-os rizikdcsdkkenést (HR:
0,83; 95% CI: 0,76-0,92; p=0,0002)
mutattak a stroke el&forduldsénak
szempontjgbsl  (31).  Ugyanakkor
egy, valéélet-tanulmdanyokbdl készolt
metaanalizis nem taldlt szignifikans
kilonbséget a MACE kockdzata (HR:
0,96; 95% Cl: 0,84-1,08), a szivin-
farktus kockdzata (HR: 0,95; 95% Cl:
0,83-1,10) és a stroke kockdzata (HR:
1,01; 95% Cl: 0,93-1,10) kozott 2-es
tipusy cukorbetegségben szenvedd
betegeknél, akik GLP-1-RA-kat vagy
SGLT2-gatlékat kaptak (35). Erdekes
médon a SCORED-tanulményban,
amely a keft8s SGLT2/SGLT1 gatlé
sotagliflozin  hatdsat vizsgdlta  kréni-
kus vesebetegségben szenvedd 2-es
tipusy  cukorbetegeknél, jelentésen,
34%-kal csdkkentette a haldlos vagy
nem haldlos stroke &sszes kockdza-
t4t placebéval sszehasonlitva  (HR:
0,66; 95% Cl: 0,48-0,91), valamint
32%-kal csdkkentette a haldlos vagy
nem haldlos szivinfarktus kockdzatét
is (HR: 0,68; 95% Cl: 0,52-0,89)
(36). A kettds SGLT2/SGLT1 gatlas
ezen egyeduldallé, ASCVD kockézatdt
csokkentd hatdsanak magyardzatdul
az szolgdlhat, hogy az SGLT1 bélben
térténd gétlésa magasabb endogén
GLP-1-koncentréciot eredményezhet,
és ez fokozottan kardioprotektiv hatdst
biztosithat a kettés SGLT2/SGLT1 gat-
l6knak az SGLT2-gdtlokkal szemben
(37).

A T2DM-betegek veseeredményeit
tekintve a GLP-1-RA-k és az SGLT2-
gétlok  kardiovaszkuldris  kimenetelét
vizsgalé metaanalizisek azt mutattdk,
hogy mind a GLP-1-RA-k, mind az
SGLT2-gatlék nagymértékben csok-
kentették a jelentés albumindrianak
(A3 stadium, ACR >300 mg/mmol),
a becsilt GFR vagy a szérumkreati-
nin emelkedésének, a végstadiumi
vesebetegségnek vagy a veseeredet(
halélozdsnak kombindlt kimenetelét.
Zelniker és munkatdrsainak meta-
analizisében a vesekimeneteli végpont

a GLP-1-RA-k esetén 18%-kal (HR:

157

0,82;95% Cl: 0,75-0,89; p<0,001),
az SGLT2-gétlokndl 38%-kal csok-
kent (HR: 0,62; 95% Cl: 0,58-0,67;
p<0,001) (30). Sattar és munkatdr-
sainak elemzésében a GLP-1-RA-kndl
21%-kal mérséklddstt (HR: 0,79;
95% Cl: 0,73-0,87; p<0,000071)
(31), McGuire és munkatdrsainak
vizsgdlatdban az SGLT2-gatlék esetén
38%-kal csokkent (HR: 0,62; 95% Cl:
0,56-0,70) a vesekimeneteli végpont
eléforduldsa 2-es tipust cukorbete-
geknél (33). Azonban a jelentés, A3
stddiumy albumindria (ACR >300
mg/mmol) kizardsakor a GLP-1-RA-k
hatdsa a veseeredményekre mar nem
bizonyult szignifikansnok (o rendlis
végpont A3 staddium¢ albumindria
nélkil a Zelniker-féle metaanalizisben
a GLP-1-RA-kndl: HR: 0,92; 95% Cl:
0,80-1,06; p=0,24 [30], a Sattar-
féle metaanalizisben a GLP-1-RA-k
esetén: HR: 0,86; 95% Cl: 0,72—
1,02; p=0,089 [31]).

A két gydgyszercsoport kézétt a legje-
lentésebb  kildnbség a szivelégtelen-
ség miafti koérhdzi felvétel kockdzatd-
nak csékkentésében volt kimutathaté. A
Zelniker-féle metaanalfzisben a szivelég-
telenség miatti korhdzi kezelés eléfordu-
lésa SGLT2-gatlok esetén 31%-kal (HR:
0,69; 95% Cl: 0,61-0,79; p<0,001)
csdkkent, mig a GLP-1-RA-k esetén
ielentésen nem vdltozott (HR: 0,93;
95% Cl: 0,83-1,04; p=0,2) (30). A
szivelégtelenség miatti korhdzi felvétel
kockdzata McGuire és munkatdrsainak
elemzésében az SGLT2-gdtlék hasz-
ndlata esetén 32%-kal csokkent (HR:
0,68; 95% CI: 0,61-0,76) (33). Egy
21 947 résztvevét magdban foglalé, 5
randomizdlt, kontrollalt tanulmanyt vizs-
galé metaanalizisben az SGLT2-gatlok
szignifikdnsan csdkkentették a szivelég-
telenség miatti kérhdzi kezelés kockd-
zatat (HR: 0,72; 95% Cl: 0,67-0,78;
p<0,0001) szivelégtelenségben szen-
vedé cukorbetegek és nem cukorbete-
gek esetében egyardnt (38). Mdsrészrél
a GLP-1-RA-k szerényebb elénye kimu-
tathaté volt a szivelégtelenség miat-
ti korhdzi kezelés tekintetében, amint
azt egy 60 080, T2DM-ben szenvedd
és nagy kardiovaszkuldris kockdzattal,
illetve igazolt kardiovaszkuldris beteg-
séggel rendelkezé befeget magdban
foglalé metaanalizis is kiemeli. Satfar
és munkatdrsai szerint a GLP-1-RA-k
11%-kal csokkentették a szivelégtelen-
ség miatti kérhdzi felvétel kockdzatdt a



placebéhoz képest (HR: 0,89; 95% Cl:
0,82-0,98; p=0,013) (31). Ugyanezen
GLP-1-RA-val végzett kardiovaszkuldris
vizsgdlatok egy madsik metaanalizise is
beszamolt a szivelégtelenség miatti kér-
hazi felvételek 10%-os csdkkenésérdl
a GLP-1-RA-k esetében a placebohoz
képest (HR: 0,90; 95% ClI: 0,83-0,98;
p=0,023) (39).

A GLP-1-RA és az SGLT2-gdtld kom-
bindciés terdpia hatékonysagat és biz-
tonsdgossagat T2DM-betegeken tsbb
randomizdlt és nem randomizalt kli-
nikai tanulmdanyban, valévilag-megfi-
gyelési tanulmdnyokban és kardiovasz-
kuldris kimeneteli vizsgdlatok utélagos
elemzésével vizsgdaltdk. Azonban eddig
nem készilt olyan, nagy betegszamu
vizsgdlat, amelynek a célkitGzése kife-
jezetten a GLP-1-RA-k és az SGLT2-
gatlék  kombindcidjénak  kardiovasz-
kuldris és vesehatdsainak megitélése
(40). Jelenleg is zajlik, és 2028-ban
varhaté a lezdrédsa a nagyszabdsuy,
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randomizalt PRECIDENTD klinikai vizs-
gdlatnak, amely értékeli a GLP-1-RA
és SGLT2-gdtld kombindcids terdpia
kardiovaszkuldris és vesehatdsait a
GLP-1-RA és az SGLT2-gatlé monote-
répidval ésszehasonlitva mintegy 9000
T2DM-es betegen, akiknél ismert
ASCVD vagy magos kardiovaszkuldris
kockazat &l fenn (41).

A GLP-1-RA ES AZ SGLT2-
GATLO KOMBINACIO
HATASAIT MEGITELO

KLINIKAI VIZSGALATOK

A CANVAS-vizsgélat alcsoportelem-
zése sorédn a canagliflozint GLP-1-
RA-hoz adva jelentds HbA, - és test-
sUlycsdkkenés kovetkezett be (42). A
DURATION-8-vizsgdlatban a hetente
egyszer adoft szubkutdn exenatid és
dapagliflozin  kombindciéval  torté-
né kezelés esetén nagyobb mértékd
HbA, .-, teststly- és szisztolésvérnyo-

més-csokkenés volt megfigyelhetd,
mint az egyes készitmények &nma-
gdban térténé alkalmazdsa esetén
(43). Az AWARD-10-vizsgdlatban heti
egyszeri szubkutdn 0,75 mg és 1,5
mg dulaglutid hatdsat SGLT2-gatlé-
és metforminterépidhoz valé hozzd-
adéssal (44), a LIRA-ADD2SGLT2i-
vizsgélatban naponta adoft szubkutdn
1,8 mg liraglutid hatésat SGLT2-gétlé-
és metforminterdpidhoz valé hozza-

adéssal (45), a SUSTAIN 9-vizsgd-

latban heti egyszeri szubkutdn 1 mg
szemaglutid hatdsét SGLT2-gatlé- és
metformin/szulfanilurea  terdpidhoz
valé hozzdaddssal hasonlitottdk ssze
(46). Ezekben a tanulmdnyokban az
aktiv kezelési csoportban a HbA,. és
testsuly jelentésen csdkkent a placebo-
val kezelt csoporttal &sszehasonlitva.
A vizsgdlatok legfontosabb eredmé-
nyeit az 1. dbrdn foglaltuk &ssze. Ezen
hatékonységi eredmények az ordlis
szemaglutid esetén a PIONEER 2- és

1. ABRA: A GLP-1-RA Es AZ SGLT2-GATLO KOMBINACIO HATASAIT MEGITEL® KLINIKAI VIZSGALATOK
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a PIONEER 4-vizsgalatok alcsoport-
elemzései sorén is igazolédtak (47,
48). A vizsgdlatokkal végzett metaana-
lizisek azt mutattak, hogy a GLP-1-RA
és SGLT2-gatld kombindcids terapia
a HbA,, o festsly és a szisztolés ver-
nyomds tekinfetében jelentésebb csok-
kenést eredményezett, mint a GLP-1-
RA-k vagy az SGLT2-gatlok egyedul
alkalmazva. A kombindlt terépia nem
névelte a hypoglykaemia eléforduldsat
sarmn o GLP<1RAHoz, sem @z SGLT2-
gétléhoz viszonyitva. Ugyanakkor a
vizsgalatok alacsony betegszdma miaff
kovetkeztetéseket nem lehetett levonni
a kardiovaszkularis kimenetekkel (kar-
diovaszkuldris haldlozds, szfvinfarktus,
stroke) kapcsolatban (49, 50).

A KARDIOVASZKULARIS
VIZSGALATOK UTOLAGOS
ELEMZESEIBOL NYERT
ADATOK

Az EXSCEL-vizsgdlat post hoc elemzése
sordn igazoltan kardiovaszkuldris beteg-
ségben szenvedd 2-es tipuss cukorbeteg
esetén a propensity-matching médszer
segitségével a hetente egyszer adott
exenatid és SGLT2-gatlét kombindltan
szedé 575 részivevd adatait hasonlitot-
tak dssze 572, placebét szedé betegé-
vel, akik nem kaptak SGLT2-gétlét, és
575 csak exenatidet kapott betegével,
akik nem szedtek SGLT2-gatlét (51).
Az exenatid és az SGLT2-gdtlé kom-
binacisjéval a MACE kockazata ielen-
t6sen nem left alacsonyabb, 6sszeha-
sonliva a placeboval (korrigdlt HR:
0,68; 95% Cl: 0,39-1,1 7) és egyedul
exenatidterépidn |évé csoporttal (kor-
rigalt HR: 0,85; 95% Cl: 0,48-1,49).
Azonban a kardiovaszkuldris haldlo-
245 kockdzata jelentésen csokkent a
placebdhoz (korrigdlt HR: 0,17; 95%
Cl: 0,04-0,77) és az exenatidterdpids
csoporthoz viszonyitva (korrigalt HR:
0,21; 95% Cl: 0,05-0,93), a nem
halglos szivinfarkius és a nem hald-
los stroke eléfordulésa hasonlo volt
az &sszehasonlitott csoportok  kézott.
Az dsszhaldlozés aranya szignifikénsan
csokkent az exenatid és SGLT2-gatld
kombindcids ferdpids betegek esetén
a placebshoz (korrigdlt HR: 0,38; 95%
Cl: 0,16-0,90) és csak exenatidot
kapott csoporthoz viszonyitva (korrigalt
HR: 0,41; 95% Cl: 0,17-0,95), és
nem novekedett meg a sulyos hypo-
glykaemia eléfordulésa sem a place-

bshoz vagy csak exenatidterdpidn 1évo
csoporthoz viszonyitva. Az exenatid és
SGLT2-gatl6 kombindciés terdpia szig-
nifikdnsan névelte a becsolt GFR-t a
placebdhoz és az exenatidterdpiahoz
képest (51).

A DECLARE-TIMI 58 kardiovaszkuldris
vizsgélat post hoc elemzése soran a
dapagliflozin hatasat ériékelték place-
boval ésszehasonlitva a kardiovaszku-
laris és rendlis kimeneteli végpontokra
ssszesen 750 betegnél, ahol T2DM
és igazolt ASCVD vagy tobbszoros
kardiovaszkuldris kockazati tényezd
4llt fenn, és kordbban GLP-1-RA-t
haszndliak (52). Habér a dapaglifio-
zin elénye a MACE fekintetében fog-
getlennek bizonyult a kezdeti GLP-1-
RA-haszndlaftol, a dapagliflozin és a
GLP-1-RA kombinéciéja a placebdhoz
képest szignifikdnsan nagyobb csokke-
nést eredményezett a szivelégtelenség
miatti korhazi kezelés eléfordulasat
tekintve (HR: 0,20; 95% Cl: 0,07-
0,60) a kezdeti GLP-1-RA nélkul kezelt
betegekhez képest (HR: 0,77; 95% Cl:
0,64-0,92; p=0,014, a kolcsonha-
tésra szamitva). A rendlis kimeneteket
illetéen (240%-os csdkkenés az eGFR-
ben, végstadiumy veseelégtelenség
kialakulasa vagy veseeredetd haldlo-
24s) a dapagliflozin elénye igazolédott
a placebéhoz képest mind a kezdeti
GLP-1-RA-terdpia alkalmazésatol fig-
getlendl (52).

Egy mdsik post hoc elemzés az
AMPLITUDE-O  kardiovaszkuléris
vizsgélat kapcsén azt taldlta, hogy a
GLP-1-RA-k elényss hatésai fugget-
lenek lehetnek az egyidejd SGLTZi-
tergpia dltal kifejteft hatasoktél (53).
Az AMPLITUDE-O-vizsgélatban az
efpeglenatid (exendinalapd GLP-1-RA)
hatékonységat és  biztonsagossagat
értékelték placeboval sszehasonlitva
olyan 2-es tipusy cukorbetegben, akik
magas kardiovaszkuldris kockazattal
rendelkeztek, kozultk 618 hasznalt
SGLT2-gatlét a vizsgdlat soran. Az
efpeglenatid hatasa a MACE, a sziv-
elégtelenség miatti korhazi kezelés és
a rendlis kimenet eléforduldsa szem-
pontjébdl nem kilonbdzott statisztikai-
lag a kezdeti SGLT2i-haszndlat alapién
sszehasonlitva. Tovébba az SGLT2-
gatlé kezdeti hasznélata nem médosi-
totta az efpeglenatid hatésait a vérnyo-
masra, a pulzusszdmra, @ teststlyra, az
LDL-koleszterinre, a becstlt GFR-re és
a vizelet albumin-kreatinin hanyado-
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séra a vizsgalat soran. Ugyanakkor a
MACE események eléfordulasa ala-
csonyabb volt az efpeglenatidot  és
az SGLT2-gatlét kombindltan szedd
betegeknél azokhoz képest, akik csak
az egyik készitményt alkalmaztak (53).

MEGFIGYELESES (VALO
ELETBELI) TANULMANYOK

Egyre 1obb valéélet-vizsgdlat is aldtd-
masztia a GLP-1-RAk és SGLT2-gatlok
kombindlt alkalmazdsdanak elényeit a
kardiovaszkuldris betegségek eléfordu-
lasénak csdkkentésére 2-es tipusy cukor-
befegségben. Az Egyeslt Allamokban
egészségbiztositasi adatbdzisokat hasz-
nélva azonositottak GLP-1-RA-+t alkal-
mazé T2DM-betegeket, akiknél a szén-
hidrét-anyagesere optimalizaldsa cél-
iabol SGLT2-gdltot vagy szulfanilureat
adiak hozzé a ferépidhoz (54). Tébb
mint 95 valtozé alapian a betegeket
propensity-matching médszerrel hasonli-
toftdk dssze, és az elsédleges kimeneteli
eredményeket (koszorUér-betegség, nem
haldlos stroke és ©sszhaldlozds) és a
szivelégtelenség miatti kérhdzi kezelést
vizsgaltak. A GLP-1-RA-hoz hozzdadott
SGLT2-gétlé-terdpia esefén a szulfanil-
uredval orténd kombindciéval ésszeha-
sonlitva szignifikansan alacsonyabb volt
a kardiovaszkuléris végpont (HR: 0,76;
95% Cl: 0,59-0,98) és a szivelégtelen-
ség miatti hospitalizécio eléfordulésa
(HR: 0,64; 95% Cl: 0,50-0,82). A
kedvezd kardiovaszkuldris végpont hat-
terében a szivizominfarktus és az Ossz-
haldlozas alacsonyabb incidencigia all,
a nem haldlos stroke eléfordulésa nem
csokkent (54).

A kézelmultban dttekintették az egye-
solt allamokbeli veteranok egészseg-
tgyi adatbézisat, és 121 174 olyan,
2-es tipusl cukorbetegséggel és isz-
kémids szivbetegséggel, cerebrovasz-
kuldris betegséggel vagy periférias
érbetegséggel diagnosztizalt beteget
azonosfottak, akiknél SGLT2-gatlokat,
GLP-1-RA-kat vagy ezek kombindcié-
iat irtak fel (55). A kombindlt SGLT2-
gatlé és GLP-1-RA terapia egy év utdn
ielentésen alacsonyabb kockézattal
tarsult a telies haldlozas, a nem hala-
los szivinfarktus és a nem haldlos
stroke fekintetében, mint az SGLT2-gatlé-
vagy a GLP-1-RA-monoterdpia (55).

A ddn nemzeti regiszteren végzett
megfigyeléses kohorsztanulmany a
leggyakrabban alkalmazott kettés és



hdrmas kombindcids kezelés bizton-
sdgossagdt vizsgdlta o 2-es tipusu
cukorbetegségben, ésszesen 66 807
betegnél vizsgdltidk metforminnal és
mésodik vagy harmadik vonalbeli
terdpidval valé kombindcié hatdsait
(56). A metformin és a szulfanilurea
kombindciéjahoz viszonyitva a legki-
sebb kockdzatot a vizsgdlt hdrom vég-
pont, a MACE, a sulyos hypoglykae-
mia és az dsszhaldlozds tekintetében
azokndl a cukorbetegeknél taldalték,
akiket metforminnal, SGLT2-gétl6val
és GLP-1-RA-val kombindlva kezel-
tek (HR: 0,53 [95% CI: 0,35-0,80]
a MACE esetén, HR: 0,18 [95% Cl:
0,11-0,28] az 6sszes okbdl szdrmazéd
haldlozds esetén), és sulyos hypogly-
kaemia sem fordult el8 (56).

Az Egyesult Kirdlysdgban végzett meg-
figyeléses tanulmdnyban 440 089
T2DM-cukorbeteg vett részt, akiknél
korédbban nem volt ismert ASCVD,
igy a kombindlt SGLT2-gatlo és GLP-
1-RA terépia hatdsait a primer pre-
vencié szempontjdbél vizsgdltak (57).
Osszevont végpontnak a szivinfarktus/
akut korondriaszindréma, stroke/dtme-
neti agyi iszkémia és/vagy kardiovasz-
kuldris haldlozdas éltal meghatdrozott
MACE-t tekintették, és dsszehasonlitva
més kombindcids kezelési sémdkkal
30%-0s kockédzatcsdkkenést taldltak
(HR: 0,70; 95% Cl: 0,50-0,98). A
kombindlt SGLT2-gétlé és GLP-1-RA
terdpia 57%-kal alacsonyabb eléfor-
dulést jelentett a szivelégtelenség miatti
kérhdzi kezelések tekintetében, &ssze-
hasonlitva mds kombinécids kezelési
sémakkal (OR: 0,43; 95% Cl: 0,28-
0,64). Ezek oz osszefiggések fuigget-
lenek voltak olyan egyéb tényezdktél,
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