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OSSZEFOGLALAS: A4 2-es tipusii diabetes mellitus kezelésében az elmiilt idészakban paradigmavaltdas volt
megfigyelheto, amely a legfrissebb hazai és nemzetkozi iranyelvekben is megjelent. Manapsdg a ,,CRM (kardio-
rendlis-metabolikus) szemlélet” keriilt elotérbe, amely a diabetologian is tilmutato, kardio- és renoprotektiv
elonyokkel biré antidiabetikumok korai bevezetését szorgalmazza. E készitmények kozé tartoznak az SGLT2-
gatlok, amelyeknek hatékonysdgadt diabetestol fiiggetleniil tobb klinikai vizsgdlat is igazolta. Antiglykaemids
hatasaik mellett szamos, a korlefolydst is kedvezden befolydsolo tulajdonsdggal rendelkeznek. Szivelégtelenség-
ben, illetve kronikus vesebetegségben is az elsévonalbeli kezelés fontos elemét képezik, azaz a kardiologusok és
a nefrologusok terdpids palettijanak egyik hatékony eszkizét jelentik. A fentiek alapjan elmondhatd, hogy a 2-
es tipusu diabetesben javasolt legmodernebb, egyénre szabottan kialakitott kezelési stratégia feldllitdsa sordn a
holisztikus ,,CRM szemléletet” a diabetolégia ,,uj abécéjeként” kell értékelni, amely a terdpiavilasztist meg-
hatarozo tényezo. E megkozelitést kovetve a kezelés soran az antidiabetikumok koziil az SGLT2-gatlok korai
bevezetése sziikséges, figyelembe véve a hatékonysdgukrol és a hosszu tavi elonyeikrol rendelkezésre dllo adato-
kat.
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Séth SzT, Bagosi Z, Farkas A, Gasztonyi B, Bujtor Z: MODERN TREATMENT OF TYPE 2 DIABETES
MELLITUS - SGLT2 INHIBITORS IN FOCUS AS THE “NEW ABC” DRUGS FOR DIABETES

SUMMARY: A paradigm shift has happened in the treatment of type 2 diabetes mellitus recently, that is well
reflected in the latest domestic and international guidelines. This novel “CRM (cardio-renal-metabolic)
approach” advocates for the early introduction of antidiabetic drugs not only for the glycaemic effects but for
cardiac and renal benefits. These drugs include SGLT2 inhibitors that showed “CRM” benefits irrespective of
the presence of diabetes in several clinical trials. In addition to their glucose lowering effect, SGLT2 inhibitors
present physiological properties that could positively influence the course of the “CRM” diseases. These pro-
perties translate to clinical evidence that positions them as first-line treatment for heart failure and chronic kid-
ney disease making them effective elements of the therapeutic palette of cardiologists and nephrologists. Based
on the above, the currently accepted, individually tailored treatment strategy for type 2 diabetes should focus on
the holistic “CRM approach” — the ,,new ABC” of diabetes care. Along these lines, early introduction of SGLT2
inhibitors as a part of diabetes management is recommended based on hard evidence of their glycaemic effica-
cy and long-term “CRM?” benefits.
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Bevezetés

A cukorbetegség korunk egyik népbetegsége, amely a
XXI. szazad elejének egyik legjelentésebb népegész-
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ségiigyi probléméja.! Magyarorszagon t6bb mint 1,1

milli6 regisztralt cukorbeteg ¢, eléfordulési gyakorisa-

ga felndttkorban két évtized alatt 2,4-szeresére nétt.
A 2-es tipusu diabetes mellitus (tovabbiakban
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T2DM) a cukorbetegség leggyakoribb formaja (kb.
90-95%-ot tesz ki).* Kezelésének szemlélete napjaink-
ban rohamosan valtozik. Alapveté kiilonbség, hogy
mig régebben a vércukorcentrikus megkozelités volt
hangsulyos, addig mara paradigmavaltas révén a ho-
lisztikus, multifaktorialis, betegkézpontl ,,CRM (kar-
dio-renalis-metabolikus) szemlélet” keriilt elétérbe.*

A T2DM a jelenlegi allaspont alapjan megel6zhetd
betegség, ezért kiemelt fontossagu a prevencio.!

A terapiavalasztas szempontjabol alapvetd mérlege-
1ési tényez0 a teststlyra gyakorolt hatas, hiszen az elhi-
zassal Osszefliggésben né a cardiovascularis (CV) mor-
biditas és mortalitas, illetve a T2DM kialakulasanak
kockazata is. A T2DM kezelésében a testsulycentrikus
megkdzelités is prioritassa valt az ,,ABCD-elvnek” (adi-
posity based chronic disease, azaz elhizas alapti kroni-
kus betegség) megfelelden.’ Korai idészakban T2DM-
ban a legalabb 10—-15%-o0s fogyas betegségmaddositd ha-
tassal bir, illetve remissziohoz is vezethet.®

A T2DM kezelése a legfrissebb iranyelveknek
megfelelden

A klinikai gyakorlatban a terapia legelso eleme az élet-
modbeli kezelés — a dietoterapia és a fizikai aktivitas —
megkezdése. Az Amerikai Diabetes Tarsasag (ADA)
¢és Eurodpai Diabetes Tarsasag (EASD) kdzos konszen-
zus ajanlasa még a kardiometabolikus egészségben a
megfeleld alvas jelentdségét is kiemeli, amelyet a leg-
frissebb hazai iranyelv (2023) is hangsulyoz."

A kezelés célja, hogy elérjiik a glykaemias célérté-
ket, azaz a HbAlc 7,0% alatt legyen. Manapsag inkabb
a terapids céltartomany (HbAlc: 6,0-8,0%) elérését
szorgalmazzuk, amely alapul veszi az individualizalt,
egyénre szabott kezelési elvet.

A Magyar Diabetes Tarsasag (MDT) altal 2023-ban
kiadott legfrissebb hazai iranyelvet figyelembe véve a
kezelés HbA 1c-értéktdl fiiggd.! Hazankban az antidia-
betikus terapia beallitasa szekvencialis, azaz 1épcsdze-
tes felépitéssel torténik a kivant glykaemias célérték
eléréséig (kivétel a heveny anyagcsere-kisiklas esetei),
HbA 1c-értéktdl fliggden monoterapia, kettds vagy har-
mas antidiabetikus kombinaci6 allitando be (az aktua-
lis anyagcsere-allapothoz igazodo intenzitdsa kezelés).'

A kiilonb6zé nemzetkdzi ajanlasokban (ADA;
EASD; Eurdpai Kardiologusok Tarsasaga — ESC) a
metformin elsdvonalbeli kezelésként valé alkalmazasa

az évek soran fokozatosan hattérbe szorult, illetve
HbA 1c-értéktdl fiiggetleniil a CV és renalis elonyokkel
bird készitmények korai adasa valt hangsulyossa. 2015
utan hazankban is a rizikdstratifikaci6 kiemelt fontos-
sdgliva valt, jelenleg a CV kockdzati kategoridba valo
besoroléas a 2019-es ESC ajanlas alapjan torténik."’

A metformin mellett, sét egyes ajanldsokban
helyette, a ,,CRM szemlélet” elsddlegességét hangsui-
lyozva (HbAlc-t6l fiiggetleniil) az ugynevezett DMD
szerek (diabetes vagy disease modifying drugs, azaz
diabetest vagy korlefolyast modositdé készitmények)
keriiltek el6étérbe.® Ide sorolhatok az SGLT2-gatlok (pl.
dapagliflozin, empagliflozin; tovabbiakban SGLT2i-k)
és a GLP-1 receptor agonistak (pl. dulaglutid, semag-
lutid; tovabbiakban GLP-1 RA-k).

Az ADA-EASD koz6s konszenzus (2022) algorit-
musa alapjan amennyiben szivelégtelenség, kronikus
vesebetegség, vagy igazolt atherosclerotikus sziv-ér
rendszeri betegség (ASCVD), illetve ezek nagy kocka-
zatai allnak fenn, a DMD szerek adésa javasolt.® E ké-
szitmények egymassal helyettesithetdk (pl. gyogyszer-
intolerancia fennallasakor), illetve kombinalhatok is.

A fenti kérallapotok (vagy nagy kockazatuk) hia-
nyaban a vércukorcsokkentd és testsulycsokkentd fo-
kuszu terapiavalasztas a hangsulyos (az SGLT2i-k gly-
kaemias szempontbo6l a hatékony, mig a teststlyregula-
ci6és menedzselés szempontjabol a kozepes hatékony-
sagu szerek kozé sorolandoak).

Ezt az irdnymutatast koveti a 2025-ben kiadott leg-
frissebb ADA iranyelv is.’

A 2023-as frissitett ESC irdnyelvben a DMD szerek
elsdvonalbeli adasat javasoljak, mig a metformin adasa
csak megfontolando, illetve megfontolhat6 készitmény
kategoriaba keriilt a CV kockazatbesorolastol fiiggo-
en.'

A hatéalyos 2023-as hazai — MDT — ajanlas is hason-
16 iranymutatast jeldl meg, elsé vonalban javasolja a
DMD szerek alkalmazasat elényeik figyelembevételé-
vel (metformin ellenjavallat vagy intolerancia esetén).
Megemlitendd, hogy a korabbi, 2020-as ajanlasban is
mar szerepelt, hogy adasuk az aktudlis anyagcsere-
helyzettdl fiiggetleniil is mérlegelendd, ha CV vagy re-
nalis szempontbol az indikacié fennall és a kezelés
nem tartalmaz ilyen szempontbol dokumentaltan el6-
nyos készitményt.'

Az . abra a T2DM kezelését szemlélteti az aktua-
lis iranyelvek tiikkrében. DMD szerek megvalasztasanal

Roviditések: Roviditések: ACE-gatlo: angiotenzin-konvertaldenzim-gatlo; AKI: acute kidney injury (akut vesekarosodas);
ARB: angiotenzin-receptor blokkold; ATP: adenozin-trifoszfat; BMI: body mass index (testtdmegindex); CVD: cardiovascu-
lar disease (sziv- és érrendszeri betegség); EF: ejekcios frakcio; ESKD: end-stage kidney disease (végstadiumu vesebetegség);
GLP-1 RA: GLP-1 (glukagonszer(i peptid-1) receptor agonista; HbAlc: hemoglobin Alc (glikalt hemoglobin); HDL: high
density lipoprotein (nagy strtiségi lipoprotein); HFmrEF: Heart Failure with mildly reduced Ejection Fraction (enyhén
csokkent ejekcios frakeioju szivelégtelenség); HFpEF: Heart Failure with preserved Ejection Fraction (megtartott ejekcios
frakcigju szivelégtelenség); HFrEF: Heart Failure with reduced Ejection Fraction (csdkkent ejekcios frakcioju szivelégtelen-
ség); LDL: low density lipoprotein (kis siiriiségli lipoprotein); RA(A)S: renin-angiotenzin-(aldosteron)-rendszer; SGLT2i:

SGLT2-gatld — sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor
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1. abra. A T2DM kezelése az aktualis irdnyelvek tiikrében

a ,,CRM szemlélet” mellett a testsulycsokkent6 eld-
nyok figyelembe vétele is hangsulyos. Testsulyreduk-
cié szempontjabol a GLP-1 RA készitmények preferd-
landoak.

Az SGLT2-gatlokrdl altalanossagban

Az SGLT2i-k a vesék proximalis tubulusainak epithel-
sejtjein elhelyezkedd natrium-gliikdz kotranszporter-2
reverzibilis gatlasa révén csokkentik a gliikoz reab-
szorpcidjat, azaz gliikézuridt okoznak (napi 60—80
gramm gliikoz lirtilését eldidézve), ami kaloriavesztés-
sel is jar és fokozzak a natriuresist (ozmotikus diuresis
révén).!" Antiglykaemias hatdsuk az inzulin elvalaszta-
satol fiiggetlen, hyperglykaemiatol fiiggd. A gliikkozuri-
as hatasuk onkorlatozo, igy 6nmagukban hypoglykae-
mia kockazattal nem jarnak.

Az SGLT2i-k jelentds pleiotrop hatassal is rendel-
keznek. Ide tartozik az antiglykaemias hatas mellett a
sulycsokkentés, a glitkkotoxicitas és az inzulinreziszten-
cia csokkentése, illetve az antihipertenziv hatas (a fo-
koz6do natriuresissel és volumendeplécioval is dssze-
fliggésben). Az atherosclerosis progresszidjat lassitjak
komplex mechanizmusuk révén.

A kedvezé CV és renalis hatasaik hatterében ki-
emelenddek a preload és afterload csokkenése, a sziv-
izom metabolizmusanak, energetikdjanak elényos be-
folyésolasa (pl. ketontestek, ATP-szint és mitokondria-
lis kalciumszint ndvelésével), a hematokrit novekedé-
se, az eritropoetin- (EPO-) szint novekedése. Tovabbi
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elényt jelentenek a lipidprofil javulasa — triglicerid-
(TG-) szint csokkentése, HDL-szint novelése, de az
LDL-szint enyhén emelkedhet az LDL-receptorok
aktivitasanak csokkenése miatt, illetve mas elmélet
alapjan az LDL alosztalyok jotékony iranyu befolyaso-
lasa révén —, valamint a hagysavszint mérséklédése.'> '*
Utobbi eldonydk adatai klinikai vizsgalatokbol szar-
maznak, de a szivizom energetikdjara és a lipidanyag-
cserére gyakorolt kedvezo hatasaik egyes obszervacios
vizsgalatokban is leirasra keriiltek.'> '

Az SGLT2-gatlok komplex hatasmechanizmusa a
mai napig sem ismert teljes mértékben. Egyes megko-
zelités alapjan beszélhetiink kardialis, renalis, hemodi-
namikai és vaszkularis hatasokrdl és metabolikus el6-
nyokrdl.'" Nagy potenciallal rendelkeznek a kognitiv
zavarok €és az érelmeszesedés elleni védelemben, illet-
nyosen befolydsolhatjak (experimentalis kutatasok
alapjan).'> T2DM és Alzheimer-kor kozotti kapesolatot
is kutatjak, ami alapjan az Alzheimer-kort agyi cukor-
betegségnek vagy 3-as tipust diabetesnek is nevezik.'®

Vesevédo hatasuk a hiperfiltracio és az intraglome-
rularis nyomas csokkentésén alapul, az afferens arte-
riola &sszehlizasa révén.'” E komplex folyamathoz az
antidiabetikus és diuretikus hatas mellett részben hoz-
z4jarul az antifibrotikus hatés, az EPO termelés, illetve
a kozvetlen tubularis protektiv hatas is (nefroprotektiv
elényeik igazoldsa elsésorban klinikai vizsgalatokon
alapulnak).'” Alkalmazasuk soran obligat, atmeneti
glomerularis filtracios rata (GFR) romlést észlelhetiink
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a kreatininszint emelkedésével parhuzamosan (egyes
vizsgalatok alapjan ezt a metformin tompitja), majd a
GFR stabilizalodasa figyelhetd meg (a hiperfiltracio
csokkentése és egyéb szinergista renoprotektiv hatasok
révén), amely altal a GFR éves csokkenési iiteme a
kiindulési értékhez képest lassul a diabetestdl, a kezde-
ti GFR-értéktdl és az albuminuriatdl is fiiggetlendil.

Elényosnek bizonyult RAS- (renin-angiotenzin-
rendszer) gatlo gyogyszerekkel, azaz ACE-gatlokkal
vagy ARB-kkel torténé kombinaciojuk a diabeteses neph-
ropathia progresszidjanak csokkentésében, illetve a pro-
teinuria, albuminuria mérséklésében az intraglomeru-
laris nyomascsokkentéssel Osszefiiggésben. Utobbiak
az efferens arteriola tagitasa révén fejtik ki kedvez6 ha-
tasukat.' 7

Klinikai vizsgélatok alapjan — figyelembe véve a kii-
16nb6z6 vizsgalatok felépitésében, metodikajaban és a
bevont paciensek kozti kiilonbségeket — altalanossag-
ban elmondhat6, hogy az SGLT2i-k csokkentik a CV
mortalitast és az dsszhalalozast. Igazolt CV betegség-
ben szenveddkben a tulélést novelheti az SGLT2i-k
adasa, amely minél fiatalabb életkorban torténd beve-
zetéssel tovabb fokozhatd.'® A kozelmultban kozolt
EMPRISE vizsgalat alapjan szivizominfarktus és stroke
tekintetében a kockazatcsokkentés szempontjabol nem
volt szignifikans kiilonbség a GLP-1 RA terapidhoz ké-
pest."” Megfigyelések alapjan azonban az alkalmaza-
suk mellett nemcsak a macrovascularis, hanem a micro-
vascularis szovédmények kockazata is csdkken (bizo-
nyitott renoprotektiv hatdsaikon tal).

SGLT2-gatlék és a kardioprotekcio

Csokkent (HFTEF) és megtartott EF-ju szivelégtelen-
ség (HFpEF) esetén az SGLT2i-k ajanlottak. Egyéb
ASCVD, illetve ezek rizikdi, valamint a legujabb 2025-
0s ADA ajanlas alapjan veseelégtelenség, koros albu-
minuria esetén mindkét DMD készitmény (SGLT2i és
GLP-1 RA) egyformén javasolhat6.” SGLT2i-k a sziv-
elégtelenség teljes spektrumaban alkalmazhatoak, a
terapidhoz hozzdadva a CV haldlozés és a szivelégte-
lenség stlyosbodéasanak kockéazatat csokkentették dia-
betestdl fliggetleniil. HFpEF-ben alapkészitményként
hatékony kezelési modnak bizonyultak, a szivelégte-
lenség miatti hospitalizacidt szignifikansan csokkent-
ve. Ebben a diuretikus hatds mellett kozvetlen kardia-
lis hatasok is szerepet jatszanak, illetve HFpEF-ben is
igazoltak mar kedvez6 hatasukat T2DM fennallasatol
fliggetleniil. Fentiekre reagalva az amerikai kardiolo-
gus tarsasagok ajanlasaikat megujitottak, majd a 2023-
as ESC ajanlas is frissiilt, amely szerint az SGLT2i-k
(dapagliflozin, empagliflozin) I/A evidencidval alkal-
mazandok HFrEF-ben, HFmrEF-ben (enyhén csokkent
EF-ji szivelégtelenség, 41-49%-o0s EF esetén) és
HFpEF-ben is."

Kimutattak, hogy az SGLT2i-k EF-tdl fiiggetleniil
is kifejtik kedvezd hatasukat (65%-os EF felett haté-
konysaguk gyengiilt).”’ Elsésorban a bal kamrai diasz-
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tolés funkciora gyakorolnak kedvez6 hatast. Szelektiv
intersticialis volumencsokkentd hatassal birnak a kacs-
diuretikumokkal szemben, amelyek intravaszkularis
volumencsokkenést okoznak, illetve az utobbiakkal
szemben urikozurids hatdsuk is van CV kimenetelre
kedvezben. A , differencidlis térfogatszabalyozas™ hi-
potézise az ugynevezett elektrolitmentes diuresisen
alapul, ez a szivelégtelenségben kifejezetten elény0s-
nek bizonyul.?!

Pitvarfibrillacidban — obszervacids evidencia alap-
jan — az SGLT2i-k alkalmazéasa mellett a cerebrovasz-
kularis események és incidens demencia, valamint a
szivelégtelenség, illetve a CV mortalitas rizikojanak
csokkenését is megfigyelték.>

Az Eurdpai Hypertonia Téarsasag (ESH) altal 2023
juniusaban kiadott, az artérias hypertonia kezelésére vo-
natkoz6 iranyelvben az SGLT2i-k adésa javasolt dia-
betesben (GLP-1 RA-k esetében kevésbé megalapozott
hatast emlit), illetve CKD-ban is diabetes fennallasatol
fliggetleniil, de pulmonalis hypertonia esetén is igazol-
tak kedvezd hatasokat.® A 2024-es ESH ajanlas alap-
jan SGLT2i adésa javasolt szivelégtelenségben és
CKD-ban. Az ESC altal 2024-ben kiadott hypertonia
kezelésére vonatkoz6 iranyelvben CKD-ban és HFpEF-
ben is javasolt adasuk a kimenetel javitasa érdekében.
A legfrissebb, 2025-ben kiadott hazai hypertoniara vo-
natkoz6 iranyelvben az SGLT2i-k specidlis javallatai is
feltlintetésre keriiltek, bar jelenleg antihipertenziv indi-
kécioval nem rendelkeznek. Mérsékelt vérnyomascsok-
kent6 hatassal birnak, de a stroke kockazatanak tekin-
tetében bizonyitott hatdsrol egyértelmii adat nem all
rendelkezésre.

SGLT2-gatlék és a renoprotekcio

Az elsédlegesen renalis végpontu vizsgalatok alapjan —
az egyes vizsgalatokban részben eltérd kritériumok és
GFR korlat megjeldlése mellett — a dapagliflozin és az
empagliflozin is renoprotektiv elénnyel bir, azaz a dia-
beteses vesebetegség (DKD) progresszidjat kedvezden
befolyasolhatjak." ® Elény mutatkozott a diabetes fenn-
allasatol fiiggetleniil is. CKD-ban igazoltak, hogy a ko-
rai terapiainditas kiemelten fontos, hiszen a kiindulasi
GFR-érték fliggvényében a veseelégtelenség kialaku-
lasa id6ben késleltethetd, illetve a korai (magasabb
GFR-érték mellett torténd) terapiainditassal a dializis
is nagyobb szamban keriilhetd el.**

A nefrologiai ajanlasban (Kidney Disease Improv-
ing Global Outcomes — KDIGO, 2022) T2DM ¢és CKD
fennallasa esetén igazolt hatékonysagu SGLT2i készit-
mény adasa javasolt renalis és CV prevencid céljabol,
HbAlc-tél és metformintdl is fiiggetleniil. Az ADA
2023-as ajanlasaban kihangsulyozasra kertilt, hogy az
SGLT2i kezelés a szabalyos mértékli albuminuria tar-
tomanyban is hatékony lehet. A KDIGO éltal 2024-ben
kiadott, CKD-ra vonatkoz6 ajanlasban az SGLT2i-k el-
sOvonalbeli kezelésként szerepelnek dializisig vagy
vesetranszplantacidig folytatva. GFR ¢és albuminuria
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mértékétdl fliggden eltéré keménységli evidenciaval
javasolja az SGLT2i-k adasat, illetve szivelégtelenség-
ben javasolt az adasuk az albuminuriatol is fliggetlendl.

A hazai legfrissebb nefroldgiai ajdnlasban (2025) is
a CKD 1-5 stadiumokban a nem specifikus kezelés ré-
szét képezik az SGLT2i-k (dapagliflozin, empagliflo-
zin, T2DM-t6l fiiggetleniil), amelyek a vesepotlo keze-
1és inditasaig folytathatok, ez els6ésorban a hatékony
renoprotektiv hatdsukon, az albuminuria csdkkentésén
és a ,,maradék nefron hiperfiltracid” csokkentésén ala-
pul.®

DKD-ban az alapterapia részeként HbAlc-t6l fiig-
getleniil igazolt vesevédd hatastt SGLT2i kezelés el-
kezdése javasolt. Hosszu diabetestartamut, endogén hy-
poinsulinaemids T2DM-ban a névekd ketdzishajlam
miatt SGLT2i-k csak inzulinkezelés mellett és rendsze-
res vérketonszint ellendrzésével javasolhatok (a finan-
szirozési eldirasokat is figyelembe véve). SGLT2i kont-
raindikacio, illetve intolerancia esetén az SGLT2i elha-
gyasa sziikséges €s igazolt vesevédd hatastt GLP-1 RA
terapia elkezdése ajanlott. Jelenleg a dapagliflozin és
az empagliflozin alkalmazasi el6irdsaban is szerepel a
CKD, el6bbi 25 ml/min GFR-ig, utobbi 20 ml/min
GFR-ig indithato.

Osszességében az SGLT2i-k GFR-t6] és albuminu-
riatol figgetleniil is kifejtik nefroprotektiv hatasukat.
Alacsonyabb, 45 ml/min alatti GFR-érték esetén az
SGLT2i-k antidiabetikus hatdsa mérséklddik, igy
ilyenkor az egyéb kedvezd kardio- és renoprotektiv kli-
nikai hatdsaik helyezhet6k a fokuszba az optimalis te-
rapia megvalasztasa soran.

DKD-ben a korai diagndzis és kezelés jelentds eld-
nyokkel jar a GFR-romlas progresszidja és az életév
nyereség szempontjabol. Nefroprotektiv hatasukat
(szivelégtelenségre kifejtett hatasukhoz hasonldan)
diabetestdl fiiggetleniil, sovany, valamint normotenziv
pacienseknél egyarant kifejtik.

Az akut vesekarosodas (AKI) kockazatat nem no-
velik (kiindulasi alacsony GFR-érték, hypovolemia,
hypotensio azonban fokozott 6vatossagot vagy ellenja-
vallatot képezhet), illetve tobb adat alapjan kb. 33%-
kal csokkentették a GFR-romlas, végstadiumi vesebe-
tegség (ESKD) vagy vesehalalozas egyiittes rizikojat.?®

SGLT2-gatlok metabolikus és egyéb hatasai,
indikacioi

SGLT?2i terapiaval hatékonysaguk révén a metabolikus
célkitiizések elérhetéek, HbAlc- és testsulycsokkentés
is megvalosithatd. Sulyredukcids hatasuk szempontja-
bol kdzepes hatékonysag figyelheté meg (altalanossag-
ban 1-3 kg-os fogyast eredményeznek)." Kiindulési és
javulé HbATc-értéktdl fiiggetleniil a CV mortalitasra
nézve kockazatcsokkenés figyelhetd meg, illetve a
kiindulasi BMI-tdl fliggetleniil az 6sszhalalozés kocka-
zata is csokkenthetd.

Potencialisan hatdsosak a diabetes megel6zésében a
nagy kockazata prediabeteses populacioban, hiszen a

OSSZEFOGLALO KOZLEMENYEK

dapagliflozin esetében igazoltak, hogy az ujonnan ki-
alakult diabetes kockazatat csokkentik kronikus vese-
és szivelégtelenségben HbA 1c csokkentése nélkiil.”” A
kiindulési glykaemids allapottdl fiiggetleniil a CV és a
vese események kockazatcsokkenése volt igazolhato.

SGLT2i-k indikécios kore még tovabb bdviilhet.

A metabolikus diszfunkcioval tarsult zsirmajbeteg-
ség (MASLD) vilagszerte a leggyakoribb kronikus méj-
betegség, amely 0sszefiigg az elhizassal és a T2DM-el,
igy novelve a morbiditast és a mortalitast (CVD és
CKD riziko is novekszik).

Az SGLT2i-k és a GLP-1 RA-k jotékony hatast
gyakorolnak a madjenzimekre és a majfibrosisra.
T2DM, illetve majcirrhosis egyiittes fennallasa esetén
a dekompenzacié és az encephalopathia kockazata is
nagyobb, a két szert kdzvetleniil 6sszehasonlitva a de-
kompenzéci6 ardnyaban nem volt szignifikans kiilonb-
ség.” Vaszkularis dekompenzacié esetén az SGLT2i-k
ascites csokkentd hatdsaban a natriuresis és az ozmoti-
kus diuresis fokozasa, a glitkozanyagcsere €s a taplalt-
sagi allapot javulasa, a szimpatikus idegrendszerre ki-
fejtett hatasa és a RAAS-gatlas is szerepet jatszik. E16-
nye, hogy alkalmazasukkor hyponatraemia nem alakul
ki, amely egy 10j terapias alternativat jelenthet.
SGLT2i-k farmakokinetikdjat a majbetegségek sza-
mottevéen nem befolyasoljak, elénylik kiterjedhet a
portalis hypertoniara is. MASLD-ben ezen DMD sze-
rek kombinalasa is hatékonynak és biztonsagosnak bi-
zonyult, bar szinergista hatasukrol egyértelmil bizonyi-
ték még nem all rendelkezésre.

A 2025-6s ADA ajanlasban az MASLD fennallasa
is a terapias stratégia megvalasztasanak egy jabb fon-
tos elemét képezi (DMD-k koziil egyeldre a GLP-1 RA
terapia adasa javasolt).

Fentiek alapjan a kezelésiink a jovoben a ,,CRHM-
szemlélet” (kardiovaszkularis-renalis-hepatikus-meta-
bolikus szindroma) kdvetéséhez igazodhat.”’

A GLP-1 RA-k és az SGLT2i-k a viszceralis zsir-
szovet csokkentése révén szamos pozitiv hatdssal ren-
delkeznek, hozzatéve, hogy az android fenotipusu elhi-
z4s nagyobb CV betegség rizikondvekedéssel jar. Az
SGLT2i-k dnmagukban nem elégségesek az obesitas
kezelésére a fokozott gliikkozuriaval jar6 adaptiv ener-
giabevitel novekedése miatt, ezért hatékonyabb élet-
modkezelés, valamint a kombindcios gyogyszeres ke-
zelés is sziikségessé valhat, de a tarsbetegségek keze-
Iésében a monoterapia is kimutathatoé elényokkel jar
tartos stlycsokkenés mellett.’® SGLT2i-k alkalmazéasa
a koszvény kockazatanak csokkenésével jar, vagyis ez
potencialisan j kezelési lehetdséget jelenthet.

SGLT2i-k mellékhatasai koziil kiemelendd az uro-
genitalis infekciok gyakoribb volta, id6seknél a volu-
mendeplécidt, dehidraciot, hypotensiot okozd hatésa,
illetve ritkan el6fordulhat az ugynevezett euglykaemi-
as ketoacidozis €s a gat nekrotizalo fasciitise, vagyis a
Fournier-gangraena kialakuldsa. Vdarandosokban,
szoptatas alatt (teratogének), illetve diabeteses ketoaci-
doézisban nem alkalmazhatoak.
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Az SGLT2-gatlok alkalmazasa a ,,CRM szemlélet”
figyelembevételével

Az SGLT2i-k a diabetologidn messzemenden tilmuta-
to eldnyokkel birnak, valamint a DMD csoportba vald
besorolas is alapvetének nevezhetd. A ,,CRM szemlé-
letet” igy is emlegetik, mint a diabetoldgia ,,ij abécé-
je”, hiszen terapiavalasztasunk alapjat képezi. SGLT2i-k
a CRM kontinuum minden szakaszaban elonyosek,
morbiditast és mortalitast csokkent6 hatassal birnak,
jol toleralhatoak. A holisztikus, betegkdzponti megko-
zelités érvényesitése az alapellatasban, a maximalizalt
kardiorenalis elényok integralasaval a betegek klinikai
eredményeit javitva koltséghatékonysaggal is jar, hi-
szen ezaltal a szovédmények csokkentése, az életévek
megnyujtasa érhetd el.

A hatalyos MDT ajanlasban (2023) a metformin
mellett a DMD-k képezik az elsévonalbeli terapiat a
T2DM kezelésében.! A ,,CRM szemléletet” is kovetve
az SGLT2i-k mar nemcsak a diabetologusok terapias
palettajat gazdagitjak, indikaciods koriik kiboviilése ré-
vén a kardiologusok és a nefrologusok terapias arze-
naljanak is egyik hatékony eszkozét képezik diabetes-
tol fiiggetlentil is. A fentiek alapjan az SGLT2i-k sziv-
elégtelenség és CKD esetén T2DM hianyaban is felir-
hatéak tdmogatott készitményként, amely kezelés a
legfrissebb kardiologiai és nefrologiai szakmai ajanla-
sokat figyelembe véve kedvezo kardio- és renoprotek-
tiv hatasuk eldtérbe helyezésén alapul.

A klinikai gyakorlat szempontjabol is leszogezhetd,
hogy ha az alapkezelést megkezdtiik, terapiank kiegé-
szitésére elsOsorban ezen 1j, innovativ készitmények
mielébbi beépitése javasolt.

Szivelégtelenség és CKD esetében az SGLT2i-k
prioritasa érvényes, primer és szekunder prevencid
szempontjabol is kockazatcsokkentd hatassal birnak
(2025-6s ADA ajanlas alapjan CKD-ban a GLP-1 RA-
k ugyanugy preferalhatoak, 30 ml/min GFR-érték alatt
utobbiak elonyben részesitendoek). Tiinetes HFpEF és
obesitas fennallasa esetén a GLP-1 RA-k koziil a se-
maglutid is elsévonalban javasolt.” GLP-1 RA-k kom-
binacidja esetén additiv hatas, st CV szempontbdl po-
tencirozo hatas figyelheté meg. A DMD szerek révén
T2DM-ben remisszio is elérhetd, ugyanakkor alkalma-
zasuk hidnyaban — a nemzetkozi és hazai iranyelvek
ajanlasaival ellentétben — klinikai inercia, terapias ku-
darc 1éphet fel.

Osszegzésként elmondhatd, hogy a T2DM prog-
ressziv betegség, ezért komplex kezelése révén a cél a
jo glykaemias kontroll mielébbi elérése és tartos fenn-
tartdsa, amelynek szerves részét képezi az intenziv
¢letmodkezelés, valamint a tarsbetegségek megfeleld
menedzselése. A ,,CRM szemléletet” kovetve prioritas
a DMD szereknek az alapterdpidba torténé mieldbbi
beillesztése, ezaltal megeldzve a karos késéi utdhata-
sokat, szovodményeket. A betegkdzpontl, individuali-
zalt, egyénileg megvalasztott legoptimalisabb terapias
stratégia felallitasa soran ezeknek az 1j, innovativ sze-
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reknek a bevezetése mind a betegek, mind az orvosok
szamara sikerélményt tud biztositani. A jol beallitott
DMD kezeléssel a siker kulcsa id6ben, mar a betegség
kezdetén is a keziinkben lehet, lassitva a betegség el6-
rehaladasat a korai alkalmazassukkal a beteg ,,nyer-
het”, mig hianyukban ,,veszithet”.

Szerz6i hozzajarulasok: Minden szerzd hozzaja-
rult a kézirat elkészitéséhez, kritikai észrevételeket tett,
jovahagyta a kézirat végleges formajat, felelGsséget
vallal a munka tartalmaért, az adatok elérhetdsége biz-
tositott. A szerzok nem rendelkeznek érdekeltséggel, a
kézirat elkészitése anyagi tamogatasban nem részesiilt.
Az ICMIJE iranyelvek szerint Dr. S6th: adatgyijtés,
adatmindség-értékelés, fogalomalkotas, validalas,
vizualizacid, iras (eredeti vazlat), Dr. Bagosi: adat-
gyljtés, adatmindség-értékelés, validalas, iras (attekin-
tés és szerkesztés), Dr. Farkas: adatgyiijtés, adatming-
ség-értékelés, validalas, iras (attekintés és szerkesztés),
Dr. Gasztonyi: formalis elemzés, adatmindség-értéke-
1és, validalas, iras (attekintés és szerkesztés) és fel-
tigyelet, Dr. Bujtor: formalis elemzés, adatmindség-
értékelés, validalas, iras (attekintés és szerkesztés) és
feligyelet.
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