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tarozo eleméveé valtak. Szamos klinikai tanulmany igazolta ezen hatéanyagok pozitiv hatasat a kardiovaszkularis mor-
talitas és morbiditas csokkentésében, igy példaul az EMPA-REG OUTCOME az empagliflozin, a CANVAS,
CANVAS-R-vizsgalatok a canagliflozin és a DECLARE-TIMI 58 a dapagliflozin esetében. Ezen kardioprotektiv hatasok
magyarazatara szamos hipotézis szlletett. A szénhidrat-anyagcserére valdé hatasain tul a szervezet szamos mas ré-
szére is hatassal vannak. Jelen 6sszefoglald kdzleménytinkben a natrium-gliikéz-kotranszporter-2-gatlok fébb, szisz-
témas hatasait kivanjuk bemutatni.

diabetes mellitus, kardiovaszkularis protekcid, farmakodinamia

Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors — beyond the treatment of diabetes mellitus

Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors have become one of the determinants of drug therapy for type 2 diabetes.
Several clinical studies have demonstrated their positive effect in reducing cardiovascular mortality and morbidity, such
as EMPA-REG OUTCOME for empagliflozin, CANVAS, CANVAS-R for canagliflozin, and DECLARE-TIMI 58 for da-
pagliflozin. Several hypotheses have been created to explain these cardioprotective effects. In addition to their effects
on carbohydrate metabolism, they also affect many other parts of the body. In this review, we aim to present the main
systemic effects of sodium glucose cotransporter 2 inhibitors.

diabetes mellitus, cardiovascular protection, pharmacodynamics

jor szubsztratjai a glikéz és a galaktéz, mig az SGLT2
er6sen szelektiv a glikdzra. A két6d6 natrium-glukédz

Jelenleg 6 human SGLT (sodium-glucose co-transpor-
ter) proteint azonositottak, amik kézul az SGLT1- és
SGLT2-receptorokat kutattak alaposabban az elmdlt
években. Az SGLT1 és SGLT2 kozétti kimagaslo szek-
venciahomolégia ellenére eltéré élettani és biokémiai
tulajdonsagokat mutatnak. Mig az SGLT1 primeren a
belekben expresszalodik, addig az SGLT2 legnagyobb
mértékben, a vesekéregben, ahol fontos szerepet jat-
szik a vese glukdz-reabszorpcidjdban. Az SGLT1 ma-

sztdchiometrikus aranya 2:1 az SGLT1, és 1:1 az SGLT2
esetén. Az SGLT1 mutacioi glikéz-galaktéz malabszor-
pcidkat okoznak, szemben az SGLT2-mutacioival, ami-
ket a familiaris renalis glikozuridval hoztak 6sszeflg-
gésbe. Az SGLT2-gatlékat, beleértve a dapagliflozint,
canagliflozint, ipragliflozint, tofogliflozint, luseogliflozint
és empagliflozint, a 2-es tipusu diabetes mellitus keze-
Iésére vizsgaltak szamos klinikai tanulmany soran. Az
SGLT2-receptor iranti szelektivitasuk jelentds szorast
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mutat. Mig az empagliflozin 2500x, ertugliflozin 2000x,
a dapagliflozin 1200x, addig a canagliflozin 250%, a so-
tagliflozin csak 20x szelektivebb az SGLT2-receptorra
az SGLT1-hez képest, amely a hatasmechanizmusban
jelent8s eltéréseket okozhat (1). A tébbi SGLT-recep-
tor pontosabb vizsgalata még kezdeti szakaszban jar.
Erdekes médon az SGLT3-nak nincs gliikoztranszpor-
ter aktivitdsa, de az enteralis idegrendszer neuronjai
szamara glikozszenzorként szolgalhat. Az SGLT4 na-
gyobb affinitast mutat mannéz irant, mint glikézra, és
feltehet6leg mannéz-transzporterként funkcional. Az
SGLT5, ami a vesekéregben nagymértékben expresz-
szalodik, szintén magas manndézaffinitassal rendelke-
zik. Az SGLT6, amit SMIT2-ként (mioinozitol-natrium
szimporter) is ismerink, glikéz helyett inozitolt transz-
portal (2).

Szadmos tanulmany kimutatta az SGLT2-gatlék pozitiv
hatasat a kardiovaszkularis mortalitds és morbiditas
csokkentésében, igy példaul az EMPA-REG OUTCOME
(3) az empagliflozin, a CANVAS (4), CANVAS-R (5)
vizsgalatok a canagliflozin és a DECLARE-TIMI 58 (6)
a dapagliflozin esetében. Ezen kardioprotektiv hatasok
magyarazatara szamos hipotézis szlletett. Jelen kézle-
ménylnkben az SGLT2-géatldk kardioprotektiv és szisz-
témas hatasait kivanjuk dsszefoglalni (1. abra).

Az SGLT2-gatlok fokozzak a natriuresist a proxima-
lis renalis tubulusokban, ami ozmotikus diurézishez
vezet. A diuretikus hatas mértéke a vércukorszinttdl
nem teljesen figgetlen. Magasabb vércukorszint mel-
lett (pl. diétahiba esetén) nagyobb mértéki hatast
észlelhetink. A volumencsdkkenés csdkkenti az els-
terhelést és a kamra toéltdnyomasat, ebbél kdvetkez6-
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leg csOkkenti a myocardium feszllését, és a kamrai
aritmiak kialakulasénak rizikéjat (7, 8). Az EMPA-REG
OUTCOME-vizsgalat eredményei alapjan a hematok-
rit és a hemoglobin névekedése voltak a legfontosabb
mediatorok a kardiovaszkuldris riziké csokkentésében
(9). Ez a n6vekedés a hematokrit értékében lehetsé-
ges, hogy az SGLT2-gatlas okozta ozmotikus diuré-
zisb6l kovetkez§ plazmatérfogat-csdkkenésnek ko-
szdnhetd, de ezen gydgyszerek erythropoesisre valé
pozitiv hatasa is felmertlt (10). Ezen felll az el6ter-
helés csdkkenése részben megmagyarazhatja a bal
kamra tdmegének csokkenését is (11). Ugyanakkor
fontos megemliteni azt is, hogy ezek a hatasok ku-
I6nbéznek a diuretikumok mas fajtainak hatasaitdl,
hiszen az SGLT2-gatlék nem okoznak kompenzatori-
kus szimpatikus aktivaciét, ioneltéréseket, mint pl. a
hypokalaemia vagy hypomagnesaemia, nemkivana-
tos metabolikus hatasokat, mint pl. a hyperurikaemia,
sem nemkivanatos renalis hemodinamikai hatasokat
(12-15).

A renalis glikozexkrécié tovabbi hatdsa a testsuly
csokkenése. Bolinder és munkatarsai egy 24 hetes ta-
nulmany keretén belll 2 csoportot vizsgaltak. Mig az
egyik csoport metformin (1500-2000 mg/nap és pla-
cebokezelésben részeslltek, addig a masik csoport
metformint és dapagliflozint kapott (10 mg/nap). Az
elsé eredmények alapjan a 2. csoportban intenzivebb
polyuriat figyeltek meg, valamint a csipékdrfogat, és a
zsirtdmegindex erdteljesebb csdkkenését (16). A kal6-
riavesztés hatterében részben a glukéz fokozott elimi-
naciodja, masrészt a kdvetkezményesen megnodvekedett
lipidmetabolizmus allhat. Tovabba érdekes 6sszeha-
sonlitani az empagliflozin-monoterapia és a metformin-
nal valé kombinalt kezelés soran észlelt sulyvaltozast:
monoterapiaban 2,1 kg, mig egyuttes terapianal 3,3 kg
volt a sulyvesztés (17).
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Az SGLT2-gatlok fébb hatasai a szénhidrathaztartasra valé hatasokon til. HDL-C: magas siirtiség(i lipoprotein-kolesz-
terin (high-density lipoprotein cholesterol); LDL-C: alacsony slir(iség(i lipoprotein-koleszterin (low-density lipoprotein choleste-
rol); TG: trigliceridek; IC: intracelluléris; FFA: szabad zsirsavak (free fatty acids)
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Az SGLT2-gatlék csdkkentik mind a szisztolés (SBP),
mind a diasztolés vérnyomasértékeket (DBP) kordl-
belll 4-6 Hgmme-rel a szisztolés, és 1-2 Hgmm-rel a
diasztolés értéket illetéen a natriurézisnek és ozmoti-
kus diurézisnek, a csokkent artérids merevségnek (a
csokkent natriumkoncentracié miatt), és feltehetdleg
a csokkent testsulynak kdszonhetben (16-18). Egy
Ujabb, 33 randomizalt klinikai tanulmanybdl készilt me-
taanalizis szerint a rendel6ben, Ul6 helyzetben mért
szisztolés érték maximum 49 Hgmme-rel, a diasztolés
érték maximum 2,0 Hgmm-rel csékkent 17 600, 2-es
tipusu diabetes mellitusban (T2DM) szenved§ beteg-
ben SGLT2-gatlo kezelés mellett. A vérnyomascsdkke-
nést az alacsonyabb artérias merevséggel, az utoter-
helés csdkkenésével magyaraztak. Ezen tulmenéen a
dippingmintazat visszatérése, és csdkkend natriumre-
tencid is megfigyelhet6 volt (19). Felmerilt a lehetésé-
ge annak is, hogy az SGLT2-géatlok a vérnyomas cirka-
didnritmusanak visszaallitasaval rendelkeznek tovabbi
kardioprotektiv hatassal (20—25). Erdekes kérdés, hogy
az SGLT2-gatlék milyen hatasmechanizmusa éllhat a
cirkadianritmus visszaallitisa mogott. Egy lehetséges
feltételezés szerint a visceralis zsir felhalmozdodasa ri-
zikofaktora a cirkadianritmus felborulasanak. igy az
SGLT2-gatlok a visceralis zsir csOkkentésén keresztl
hatassal lehetnek a cirkadianritmusra is (7). A vérnyo-
mascsOkkentd hatds azonban legféképpen antihiper-
tenziv szerekkel valé kombinaciéban volt megfigyelhe-
t6 (26). A SGLT2- gatlék vérnyomasra kifejtett hatasai
részben allhatnak a kardioprotektiv hatasuk hatteré-
ben, mindazonaltal 6hmagukban nem magyarazzak a
megfigyelt kardiovaszkularis, és a renalis végpontok
csOkkenését. Fontos tovabba megemliteni, hogy a vér-
nyomascsokkenést nem kovette szignifikans csdkke-
nés a stroke el6fordulasaban sem a CANVAS, sem az
EMPA-REG OUTCOME-vizsgalatokban (27).

A ,takarékos szubsztrat” elmélet szerint az SGLT2-gat-
|6k fokozzak a szabad zsirsavak oxidaciojat, és ez leg-
alabb részben, hozzajarul az inzulinrezisztencia és az
endothelialis funkcié javulasdhoz, részben az oxidativ
stressz csokkentésén, részben az eNOS-funkcié hely-
reallitasan keresztul, ami hozzajarul a kardiovaszkuléris
betegségek (CVD) rizikdjanak csdkkenéséhez (21). Az
SGLT2-gatlds hozzajarul a ketontestek fokozott képz6-
déséhez a szabad zsirsavak fokozott mobilizacidja és
oxidaciéja miatt a majban, ami néveli a glikagon/inzu-
linaranyt, valamint a csdkkent gliikézszint altal csékken
az inzulinrezisztencia (28). llyen ketontest példaul a ke-
letkezd béta-hidroxibutirat, amit kisebb mennyiségben
a szivizomsejtek és vesesejtek is képesek felhasznalni,
ezaltal csOkkentve a miokardialis szabadzsirsav- (FFA)

Szekeres és munkatarsai: A natrium-glikoz-kotranszporter-2-gatlok
a diabetes mellitus kezelésén tul

oxidaciot és oxigénfelhasznalast, ezaltal mind a vese,
mind a sziv mikddését javitva (29). A ketontest oxida-
cidja energetikailag hatékonyabb, mint a zsirsav-oxi-
dacio, mert magasabb ATP/oxigénaranyt eredményez,
mint mas szubsztratok (30). Tovabba a béta-hidroxibu-
tirat antioxidans és antiaritmias hatasokkal is rendel-
kezik (30, 31). Lehetséges, hogy az SGLT2-géatlék a
plazmaglikéz-koncentracio csokkentésén tul a myocar-
dium metabolizmusanak a zsirsavak és ketontestek felé
valo eltolasaval is rendelkezik kardioprotektiv hatassal.
Ugyanakkor egyéb antidiabetikus gyogyszerek is kom-
penzatorikus médon ndvelhetik a ketontestek képz&dé-
sét, de az SGLT2-gatlék emellett fokozzak a lipolizist
is, és korlatozhatjédk a trigliceridek felhalmozodasat a
szervekben (32). A ,takarékos szubsztrat” elmélet iga-
zolasara tovabbi vizsgélatokra van szikség, kulénosen
azért is, mert sem az EMPA-REG OUTCOME-, sem a
CANVAS-vizsgalatok sordn nem csokkent szignifikans
mértékben a miokardialis infarktus el6fordulasa (33).

A metabolikus hatas hipotézise szerint az ozmotikus
diuretikus hatas mellett a metabolikus valtozasok a
visceralis zsirmennyiség és a testsuly csdkkenéséhez
vezetnek SGLT2-gatl6 kezelés soran. Azonban az EM-
PA-REG OUTCOME- és a CANVAS-vizsgalatok ada-
tai alapjan nagyobb mértéki testsulycsdkkenés nem
jart nagyobb mértékl CV-esemény-csdkkenéssel (34).
SGLT2-gatlok hatdséra a szérumtriglicerid-szint csok-
kenését, valamint a HDL-C szintjének emelkedését fi-
gyelték meg. Erdekes moédon az LDL-C szintje enyhén
emelkedhet, feltehetdleg az LDL-receptorok aktivitasa-
nak csdkkenése miatt (7).

A pozitiv metabolikus hatdshoz hozzatartozik tovabba,
hogy az SGLT2-géatlok csak ritkdn okoznak hypogly-
kaemiat, amely kéztudottan fokozott szimpatikus aktivi-
tashoz, magasabb pulzusszdmhoz és periférias szisz-
tolés vérnyomashoz, aritmiahajlamhoz vezethet (35).
Fontos tovabbi hatdsuk az EPO-szint emelése, ami
jelentésen ndvelheti az oxigénellatast, ezaltal javitva a
myocardium funkciojat (14, 36).

Az ujabb eredmények alapjan az SGLT2-géatlok fon-
tos szerepet jatszanak a diabéteszes sziv ionhaztar-
tdsaban, és potencialisan protektiv hatassal birnak
mind szisztolés, mind diasztolés szivelégtelenségben.
Szivelégtelenségben a szivizomsejtek fokozott intra-
cellularis natrium- és kalciumszintet mutatnak, rész-
ben a Na-H (NHE) és a Na-Ca (NCX) transzporterek
fokozott aktivitdsa miatt (37). Empagliflozin hatasat
vizsgalva izolalt kamrai szivizomsejteken emelkedett
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extracellularis glikéz esetén arra az eredményre ju-
tottak, hogy a szivizomseijt citoszol Na* és Ca?*-szintje
csdkken empagliflozin hatasara, mig a mitokondriumok
Ca*-koncentracidja n6é (37). Bar SGLT2-receptorok
nem expresszalédnak az emberi myocardiumban, az
SGLT2-gatlok direkten csdkkenthetik az NHE és ko-
vetkezményesen az NCX-transzporterek aktivitasat az
NHE1-en talalhatdé SGLT2-két6helyen keresztil, ami
csokkent intracellularis natriumszinthez, és helyrealli-
tott kalciumhaztartashoz vezet, amelyek végeredmény-
ben jobb kontraktilis funkciét, valamint csékkent kamrai
aritmia és hirtelen szivhaldlrizikét jelenthet (37).

A szimpatikus idegrendszer tulzott, krénikus aktivita-
sat szamos klinikai allapotban igazoltak, beleértve az
iszkémias szivbetegséget, a szivelégtelenséget, a hi-
pertoniat, a T2DM-betegséget és a metabolikus szind-
rébmat. A szimpatikus idegrendszer tulzott aktivitasa
rossz prognozissal tarsul szivelégtelen és végstadiu-
mu veseelégtelenségben szenvedd betegek esetén.
A szimpatikus aktivitas kronikus névekedése nemcsak
hipertenzi6 kialakulasahoz vezethet, de karos hatassal
van az erekre és a vesékre is. A szimpatikus tulma-
kddés fokozza az artérids merevséget, endothelialis
diszfunkciot okoz és megvaltoztatja a vese natrium- és
vizhomeosztazisat is. A szimpatikus tulmikodés kovet-
kezményeinek epicentruma a vese, az ebb6l kdvetkezd
renalis stressz pedig tovabb fokozhatja a szimpatikus
aktivitast. Metabolikus szindrémas patkanymodellben
az SGLT2-gétlds visszadllitotta a szimpatikus ideg-
rendszer cirkadian ritmusat (38).

Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgalat eredményei alap-
jan az SGLT2-gatlé kezelés hataséra szignifikansan
csOkkent a vesebetegségek progresszidja, beleértve
a becsllt glomeruléris filtraciés rata (eGFR) csokke-
nés progresszidjat és a vesepdtld kezelések inditasa-
nak szukségességét. Ezen kivil a CANVAS-vizsgalat
eredményei is a canagliflozinterapia renalis kimenetel-
re valé pozitiv hatdsat mutatta (38, 39). A krénikus ve-
sebetegség elérehaladasaval fibrozis 1ép fel, emiatt az
EPO-termelés csOkkenhet. Yanagida és tarsai vizsga-
latanak (40) eredményei felvetik a lehet6ségét annak,
hogy az SGLT2 gatlasaval csdkken a proximalis tubu-
laris sejtek energiaigényes glikdzreszorpcidja, ami igy
a csOkkent energiafogyasztas miatt a diabetikus vesék
strukturdlis és funkciondlis javulasahoz vezethet, ami
lehetévé teszi az EPO termelésének fokozodasat, ez-
altal a hematokrit névekedését. A kérdésre, miszerint
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az SGLT2-géatlék pontosan milyen hatassal vannak a
mar kialakult diabéteszes vesebetegségre a CREDEN-
CE-vizsgalat alapjan kaphatunk majd valaszt (41).

Kisérletes vizsgalatok felvetették az SGLT2-gatlok anti-
inflammatorikus, antioxidans és antiproliferativ hatasait,
kiléndsen a proximalis renalis tubulusokban, azonban
tovabbi vizsgalatokra van szikség ezen eredmények
emberben valo fontossaganak megallapitasara (42). A
canaglilfozin az egyik legkevésbé szenzitivaz SGLT2-re-
ceptorokra az SGLT2-géatlok kozal, ami ezaltal nagyobb
SGLT1-gétlé hatassal bir, ami altal csdkkenti a hypergly-
kaemia-indukalta reaktiv oxigén-szabadgydk termelését
a szivben, csOkkentve az iszkémias szivizmot éré oxida-
tiv stressz mértékét (43). 10 hetes empagliflozinkezelésre
diabéteszes egerekben szignifikansan javult a kardidlis
és a perikoronarias artéris fibrozis és a makrofaginfilt-
racié mértéke. Az eredmények azt mutattak, hogy szig-
nifikansan csodkkent a szuperoxid-termelés a szivben,
ami az SGLT2-géatlék antioxidans hatasara utalhat (44).
Ez a hipotézis megmagyarazhatja az empagliflozin el6-
nyos hatasat a szivfunkciéra a szisztémas metabolikus
vagy hemodinamikai valtozasok hianyaban is, ahogy a
hirtelen szivhaldl rizikéjanak szignifikans csokkenését
is, amit az EMPA-REG OUTCOME-vizsgalatban figyel-
tek meg (45). Fontos megemliteni az SGLT2-gatlék ha-
tasat az érrendszerre. Az ipragliflozinnal kapcsolatos
vizsgalatok kimutattédk, hogy az endothelialis diszfunk-
cio elleni védd hatasa az SGLT2-gatlasnak a gyulladas
szabalyozasanak és az oxidativ stressz csdkkentésének
kdszonhet6 (46). SGLT2-gatlo kezelés hatdsara csok-
kent a vaszkularis inflammatorikus molekulak expresz-
szidja, mint példaul a monocita kemoattraktans protein-1
(MCP-1), az intracellularis adhéziés molekula (ICAM) és
a vaszkularis sejt adhézidés molekula-1 szintje (VCAM-1)
is (47).

Az SGLT2-gatlok széamos pozitiv hatasanak ismerte-
tése utén szot kell ejtentink esetleges mellékhatasaik-
rél is. A leggyakoribb mellékhatasok kdzé tartoznak az
urogenitélis infekcidk, mikézisok, bakterialis infekcidk,
amelyek hatterében a vizelet emelkedett glikézkon-
centracioja all. Elkertlésikhdz elengedhetetlen a foko-
zott higiénia betartasa, amelyre a betegek figyelmét fel
kell hivnunk (48).

A fokozott diurézis felveti a csontslrliség csOkkenésé-
nek lehet8ségét, azonban jelenleg a kutatasok ezt nem
er8sitették meg. Azonban a csonttérések incidencia-
janak enyhe emelkedését figyelték meg canagliflozin-
terapia soran (48).
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Az euglykaemias diabéteszes ketoaciddzis (DKA) ritka,
de sulyos mellékhatasa lehet az SGLT2-gatlo gyogy-
szereknek, amit a ketogenezisnek kedvezé korllmé-
nyek kdzott figyeltek meg, mint példaul fokozott alkohol-
fogyasztas, volumenvesztés, infekcid, stroke és
miokardidlis infarktus (29). SGLT2-gatlé gyogyszeres
kezelésben részeslléknél fokozddik a DKA rizikdja
SARS-CoV-2-infekcio esetén is. llyenkor az SGLT2-gat-
I6k atmeneti felfiggesztése sziikséges, és a ketontes-
tek mérése mar a mérsékelten emelkedett vércukor-
szintek mellett is javasolt (49).

Kovetkeztetések

Osszegezve megallapithatjuk, hogy az SGLT2-gat-
I6k pleiotrop, szisztémas hatassal rendelkeznek az
emberi szervezetre. Annak elddntésére, hogy az is-
mert kardioprotektiv hatas melyik hatasmechanizmus-
nak kdszbénhet6 elsésorban, illetve, hogy ezen ha-
tadsok egyuttes eredménye-e, tovabbi vizsgalatok
szukségesek. Mindenesetre a pozitiv metabolikus és
kardioprotektiv hatasok énmagukban is tanusitjak az
SGLT2-gatlok klinikai felhasznalasanak fontossagat, a
szénhidrat-haztartasra valé hatasain tul. A jelenleg is
folyd kutatasok fognak arra valaszt adni, hogy a jévében
milyen mas indikaciokkal tudjuk majd az SGLT2-gatlo-
kat alkalmazni.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az &sszefoglalé kézle-
mény megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik
szemben pénziigyi vagy egyéb lényeges 6sszelitko-
zés, 0sszeférhetetlenségi ok, amely befolyasolhatja
a kézleményben bemutatott eredményeket, az abbdl
levont kévetkeztetéseket vagy azok értelmezését.
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