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Az SGLT2 (natrium-glikoz-kotranszporter)-gatlo készitményeket a 2-es tipusu diabétesz kezelése érdekében fejlesz-
tették ki. A regisztraciohoz sziikséges vizsgalatok igazoltak a készitmények antihyperglykaemias hatékonysagat, feltar-
tak a potencialis mellékhatasokat is. A szakmai iranyelvek kijelolték a kezelési stratégiaban betoltott helylket a szek-
vencialis kezelés masodik-harmadik I1épcséjében, a diabétesz korlefolyasa soran gyakran sziikségessé valé kombinalt
antidiabetikus terapia tagjaként. A forgalmazashoz sziikséges kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatokat négy
készitmény (empagliflozin, dapagliflozin, canagliflozin, ertugliflozin) esetében elvégezték. Varatlan eredményként el6-
sz6r 2015-ben az empagliflozinnal kapcsolatban publikaltak, hogy a placebokontrollos, randomizalt vizsgalat nemcsak
a készitmény biztonsagossagat, hanem jelentés kardiovaszkularis és renalis elényét is igazolta 2-es tipusu diabétesz-
ben szenvedd, igen nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkez6 betegek kérében. Az elmult 6t évben ismertté valt
tébb vizsgalat nyoman a 2-es tipusu diabétesz gydgyszeres kezelésének iranyelvei moédosultak, alapveté fontossaguva
valt a kardiovaszkularis kockazat, a szivelégtelenség és az idult vesebetegség befolyasolasanak mérlegelése és az
aktualis helyzethez igazodé terapia kezdeményezése. Nyilvanvaléva valt ugyanakkor az is, hogy az SGLT2-gatlok — bar
antihyperglykaemias szerként a diabetoldgia terén kezdték palyafutasukat — olyan kardiologiai és renalis elénydkkel is
rendelkeznek, amelyek folytan ez a hatastani csoport joggal kertilt a kardioldgusok és a nefrolégusok érdekl6désének
koézéppontjaba.
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idllt vesebetegség

SGLT2-inhibitors — antihyperglycaemic agents with benefits beyond glucose control

SGLT2 (sodium-glucose co-transporter)-inhibitors were developed for treating patients with type 2 diabetes. Efficacy
and safety of these drugs were documented in several phase 3 clinical trials. The position of SGLT2-inhibitors in the
therapeutic approach for patients with type 2 diabetes were assigned in different guidelines and use of these drugs were
suggested in dual or triple combination therapy after failure with metformin-monotherapy. According to requirements
of health authorities, cardiovascular safety trials were conducted and completed with four drugs (empagliflozin, dapa-
gliflozin, canagliflozin, ertugliflozin). Unexpectedly, not only safety but marked cardiovascular and renal benefits were
published in 2015 after completing the trial with empagliflozin (vs. placebo) in patients with type 2 diabetes and very
high cardiovascular risk. In addition, data available from several cardiovascular trials with SGLT2-inhibitors in the past
five years resulted in up-dated publications of guidelines regarding antihyperglycaemic treatment of patients with type
2 diabetes. Recently, cardiovascular risk categories, presence or absence of heart failure and chronic kidney disease
should be evaluated and considered first at modification of pharmacological treatment. Although SGLT2-inhibitors were
introduced in diabetology several years ago, it became apparent by now that these antihyperglycaemic agents have
potentials beyond glucose control. Accordingly, we experience a slow but continuous revolution of an anti-diabetic drug
in cardiology and nephrology.

Keywords: type 2 diabetes, antidiabetic treatment, SGLT2-inhibitors, cardiovascular risk, heart failure,
chronic kidney disease
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Az SGLT (natrium-glikéz-kotranszporter)-2-gatlé ké-
szitményeket a 2-es tipusu diabétesz kezelése érdekeé-
ben fejlesztették ki. A regisztracidohoz sziikséges vizs-
galatok igazoltak a készitmények antihyperglykaemias
hatékonysagat, feltartak a potencialis mellékhatasokat
is. A szakmai iranyelvek kijelolték a kezelési stratégi-
aban betoltott helyliket a szekvencidlis kezelés ma-
sodik-harmadik 1épcs6jében, a diabétesz koérlefolyasa
soran gyakran szikségessé valdé kombinalt antidiabe-
tikus terapia tagjaként. Hazankban az empagliflozin és
a dapagliflozin hét évvel ezel6tt kerilt forgalomba, az
egyébkeént regisztralt canagliflozin hazai bevezetésére
Uzleti megfontolasok alapjan nem kertlt sor, mig a ha-
tastani csoport negyedik képvisel6je, az ertugliflozin,
2019-ben valt a hazai betegek szamara elérhetévé. A
diabetolégusok igy hazankban harom készitménnyel
szerezhettek tapasztalatokat.

Az Ujonnan kifejlesztett antidiabetikumokkal — hatésa-
gi eléiras kovetkeztében, a rosiglitazonnal kapcsolatos
metaanalizis nyoman, 2008-t6l kezdédéen — kardio-
vaszkularis biztonsagossagi vizsgalatot kell végezni
ahhoz, hogy az adott készitmény forgalomba kerljon,
illetve maradjon (1, 2, 3). Az elsé ilyen jellegi elsé vizs-
galatok a DPP4 (dipeptidilpeptidaz)-gatidkkal zajlottak
(SAVOR - saxagliptin, EXAMINE - alogliptin, TECOS
— sitagliptin), az eredményeket 2013—-2015 kozott publi-
kaltak (4, 5, 6). Valamennyi készitmény esetében telje-
slilt az elsédleges végpont: igazolhat6 volt a placebo-
val szembeni non-inferioritds, azaz kardiovaszkularis
aggaly nem merdlt fel az adott készitménnyel kapcso-
latban. Kivételt jelentett a saxagliptin esetében a ma-
sodlagos végpontként vizsgalt szivelégtelenség miatti
hospitalizacié statisztikailag értékelheté kockazatnéve-
kedése.

A szakmai kozvéleményt nagyon meglepte az
SGLT2-gatlokal végzett kardiovaszkularis biztonsa-
gossagi vizsgalatok elsé eredménye, amely 2015-ben
latott napvilagot. Az EMPA-REG OUTCOME-vizsga-
latban az empagliflozin (vs. placebo) kardiovaszkularis
biztonsagossagat tesztelték, s varatlanul nemcsak az
empagliflozin non-inferioritasa, hanem a szuperioritas,
azaz kardiovaszkularis elény is igazolhat6 volt a nagy-
mértékil relativkockazat-csékkenés kdvetkeztében (7).
Ez a vizsgalat Uj lenduletet adott a 2-es tipusu diabé-
teszben végzett kardiovaszkularis biztonsagossagi
vizsgalatoknak, hiszen a cél innentdl kezdve a bizton-
sagossagon tulmenden a kardiovaszkularis elény iga-
zolasa volt.

Néhany év alatt az SGLT2-gatldkkal végzett harom leg-
fontosabb kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsga-
lat (EMPA-REG OUTCOME — empagliflozin, CANVAS
Program — canagliflozin, DECLARE - dapagliflozin)
eredményei Uj megvilagitasba helyezték az antidiabe-
tikus terapiaban betoltott szerepiiket. Az ismeretekhez
2020-ban az ertugliflozinnal végzett VERTIS CV-vizs-
galat eredményei csatlakoztak. A randomizalt, nagy ta-
nulmanyok olyan bizonyitékokat szolgaltattak, amelyek

folytan a megujulé szakmai iranyelvekben is jelent6s
valtozas kovetkezett be. S6t, ismertté valt két olyan
nagy vizsgalat (DAPA-HF — dapagliflozin vs. placebo,
CREDENCE - canagliflozin vs. placebo) is, amelyek
eredményei alatamasztottak azt a korabbi vélekedést,
hogy az SGLT2-gatlé készitmények tulajdonsagai at-
Iépik a diabetoldgia kereteit. Ma mar egyértelmd, hogy
az SGLT2-gatlé készitmények markansan csokkentik a
szivelégtelenség kockazatat és lassitjak a renalis ka-
rosodas Utemét. Ebbdl eredéen az SGLT2-gatlokkal
kapcsolatos eredmények nemcsak a diabetolégusok
erdeklédésére tarthatnak szamot, hanem az elmult
két-harom évben a hatastani csoport irant igen nagy
érdeklédés tapasztalhaté a kardiolégusok és a nefrolo-
gusok korében is. Ez — tobbek kozott — azért is alakult
igy, mert kider(lt, hogy az SGLT2-gatlok elényds kardi-
alis és renalis hatasai diabétesztdl fliggetlenil is jelen
lehetnek, amit elészér a DAPA-HF-vizsgalat igazolt a
dapagliflozinnal kapcsolatban.

A legfontosabb négy vizsgalat (EMPA-REG OUT-
COME, CANVAS Program, DECLARE, VERTIS CV)
eredményeinek idérendben térténd ismertetése utan
a jelenlegi kdzleményben megtalalhatdk a két tovabbi
randomizalt tanulmany (CREDENCE, DAPA-HF) fonto-
sabb adatai is. Az eredmények Osszességében véve
jelzik, hogy az SGLT2-gatlok a diabetologian tulmutatéd
kardialis és renalis elényokkel is rendelkeznek.

Kardiovaszkularis biztonsagossagi
vizsgalatok

Empagliflozin - EMPA-REG OUTCOME (2015)
Az empagliflozin kardiovaszkularis biztonsagossagat
az EMPA-REG OUTCOME-tanulmany tesztelte, az
eredmények a szakmai varakozast messze felilmultak:
nemcsak a hatésag altal megkivant non-inferioritast,
hanem szamos kimeneteli végpontban (MACE [sulyos
nem vart, kardiovaszkularis esemény], szivelégtelen-
ség miatti hospitalizacid, kardiovaszkularis halalozas,
Osszmortalitas) igen markans relativkockazat-csokke-
nést igazoltak az eredmények (7. tablazat) (7). A vizs-
galatban fokozott kardiovaszkularis kockazatu, 2-es
tipusu diabéteszben szenvedd felnétt cukorbetegek
vettek rész, renalis vonatkozasban bevalasztasi krité-
rium a >30 ml/min/1,73 m? eGFR (becsilt glomeura-
lis filtraciés rata) érték volt. A kettés vak, randomizalt
vizsgalatban a zajlé antidiabetikus kezelés megtarta-
sa mellett az aktiv agon a betegek naponta egyszer
empagliflozint kaptak 10 mg vagy 25 mg formaban, a
kontrollagon placebo szerepelt. A bevont 2-es tipusu
cukorbetegek kdzel 100%-aban atvészelt vagy kimuta-
tott kardiovaszkularis betegség szerepelt az elé6zményi
adatok k&zott, igy értelemszer(ien az eredmények erre
a betegcsoportra vonatkoztathatok. Az 6sszevont em-
pagliflozinagra 4687, a placeboagra 2333 beteg kertilt.
A kovetés medianértéke 3,1 év volt.

A HbA,, placeboval korrigalt értéke napi 10 mg em-
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1. TABLAZAT. Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgélat (empagliflozin vs. placebo) legfontosabb kimeneteli eseményeinek alakulasa

Klinikai végpont

Elsédleges kardiovaszkularis végpont (kardiovaszkularis ha-
lal, nem végzetes miokardialis infarktus, nem végzetes stroke)

Maésodlagos kardiovaszkularis végpont (kardiovaszkularis ha-
lal, nem végzetes miokardialis infarktus, nem végzetes stroke,
instabil angina miatti hospitalizacio)

Kardiovaszkularis halalozas

Nem végzetes miokardialis infarktus
Nem végzetes stroke

Instabil angina miatti hospitalizacio
Osszmortalitas

Szivelégtelenség miatti hospitalizacié

Szivelégtelenség miatti hospitalizacio és
kardiovaszkularis halal (a fatalis stroke kivételével)

pagliflozin mellett a 12. héten 0,54%-kal, a 94. héten
0,42%-kal, a 206. héten 0,24%-kal csokkent a kiindu-
lasi helyzethez viszonyitva. Napi 25 mg empagliflozin
mellett ezek az értékek sorrendben az alabbiak voltak:
0,60%, 0,47% és 0,36%. Empagliflozin (versus place-
bo) mellett a testsuly, a haskorfogat, a vérnyomas- és a
hugysavszint csokkent, a szivfrekvencia nem valtozott.
Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgalat renalis paramé-
tereinek alakulasardl 2016-ban tuddsitottak a masod-
lagos Osszetett mikrovaszkularis végpontok elemzése
alapjan (8). Az aktiv ag és a kontrollcsoport 6sszeha-
sonlitasakor szamos renalis kimeneteli végpont el6-
nyos alakulasat lehetett megfigyelni: kialakulé vagy
romlé nephropathia (esélyhanyados 0,61 [95% CI:
0,53-0,70]; p<0,001), macroalbuminuriaba térténé
progresszio (esélyhanyados 0,62 [95% CI: 0,54-0,72];
p<0,001), szérumkreatinin megkettézédése (esélyha-
nyados 0,56 [95% CI: 0,39-0,79]; p<0,001), vesepot-
16 kezelés megkezdése (esélyhanyados 0,45 [95% Cl:
0,21-0,97]; p=0,04).

Osszefoglalva azt lehet megallapitani, hogy fokozott
kardiovaszkularis kockazatu, atvészelt vagy ismert
kardiovaszkularis betegségben szenvedd 2-es tipusu
cukorbetegek kérében a zajlo standard antidiabetikus
kezelés mellett alkalmazott empagliflozin szamottevé-
en csokkenti a kardiovaszkularis eseményeket, a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizaciot, az 6sszmortalitast,
a renalis szév6dmények progressziodjat és a renalis kli-
nikai események szamat. Az alapvizsgalat tobb, utéla-
gos elemzését is publikaltak (9—13).

Canagliflozin - CANVAS Program (2017)

A canagliflozinnal folytatott CANVAS (Canagliflo-
zin Cardiovascular Assessment Study) Program az
SGLT2-gatlé canagliflozin  kardiovaszkularis bizton-
sagossagat, potencialis elényét, renalis hatasait és a

Relativ Esélyhanyados Szuperioritas
kockazat (95% megbizhatésagi igazolhat6
alakulasa tartomany) (empagliflozin jobb,

mint a placebo)

-14% 0,86 (0,74-0,99) igen, p=0,04
1% 0,89 (0,78-1,01) nem, p=0,08
-38% 0,62 (0,49-0,77) igen, p<0,001
-13% 0,87 (0,70-1,09) nem, p=0,22
+24% 1,24 (0,92-1,67) nem, p=0,16

-1% 0,99 (0,74-1,34) nem, p=0,97
-32% 0,68 (0,57-0,82) igen, p<0,001
—35% 0,65 (0,50-0,85) igen, p=0,002
-34% 0,66 (0,55-0,79) igen, p<0,001

kezelés biztonsagossagat megitélé vizsgalat volt. A
CANVAS Program 0Osszesitve értékelte a 2009-ben in-
dult CANVAS és a 2014-ben megkezdett CANVAS-R
(CANVAS-Renal) adatait (14—17). A vizsgalatban 6sz-
szesen 10 142 felnétt, 2-es tipusu diabéteszben szen-
vedd beteg vett részt (életkor 63,3 év, diabétesztartam
13,5 év, kiindulasi HbA,-érték 8,2%). A betegek 65,6%-
anak kérel6zményében szerepelt atvészelt kardiovasz-
kularis betegség, azaz a betegek mintegy harmadaban
a primer prevencio lehetéségére vonatkozdan is ada-
tok voltak kinyerhetdk). A kett6s vak, a véletlen besoro-
las elvét kdvetd vizsgalatban az aktiv agon a betegek
(n=5795) a standard antidiabetikus terapia mellett ca-
nagliflozint (napi 1x100 vagy 1x300 mg), a kontrollagon
(n=4347) placebdt kaptak. A kdvetés mediantartama
188 hét (3,6 év) volt. A statisztikai analizis hierarchikus
sorrendben tértént. Az elsédleges 6sszevont végpont
(3 pontos MACE) kockazatanak esélyhanyadosa 0,86
(95% CI: 0,75-0,97; p<0,001 a non-inferioritast, p=0,02
a szuperioritast tekintve) volt. Az els6é masodlagos vég-
pont (6sszmortalitas) terén a két csoport kézott szig-
nifikans kilénbség nem volt (p=0,24), innentdl kezdve
a tovabbi analiziseket elvégezték, szignifikanciaérté-
ket azonban nem kozoltek, s ezeket az elemzéseket
feltaré (hipotézisgenerald) jelleglinek (s nem bizonyitd
erejlnek) tekintették (2. tablazat). A vizsgalat a rena-
lis funkciok terén egyes végpontokban a canagliflozin
(vs. placebo) elényére utalt, ezeket az adatokat kilon
is kozolték (17). Canagliflozin (vs. placebo) mellett ala-
csonyabb volt a HbA,-érték, a testsuly, a szisztolés és
a diasztolés vérnyomas. A mellékhatasokat tekintve Uj
adatként a canagliflozinagon az alsé végtagi (déntéen
disztalis) amputacidok gyakoribb voltat figyelték meg
(esélyhanyados 1,97; 95% CI: 1,41-2,75), a csonttore-
sek kockazata is értékelhetéen nagyobb volt (esélyha-
nyados 1,26; 95% CI: 1,04—1,52).
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2. TABLAZAT. A CANVAS Program (canagliflozin vs. placebo) fontosabb kimeneteli eseményeinek alakulasa

Canagliflozin
(n=5795) be-
teg/1000 betegév

Kimeneteli esemény

Kardiovaszkularis halal, nem végzetes

miokardialis infarktus, nem végzetes stroke* 26,9
Kardiovaszkularis halal 11,6
Nem végzetes miokardialis infarktus 9,7
Nem végzetes stroke 71

_Végzetes vagy nem végzetes miokardilis 112

infarktus ’

Végzetes vagy nem végzetes stroke 7,9

Hospitalizacio barmely ok miatt 118,7

Hospitalizacio szivelégtelenség miatt 55

_He’\IéI Ifardiova’szkuléris’ okE)éI vagy hospitalizaciot 163

igényld szivelégtelenségbdl eredéen ’

Osszmortalitas 17,3

Albuminuria progresszidja 89,4

eGFR 40%-os csOkkenése, vesepotlo kezelés 55

vagy renalis eredet( halal

*els6dleges végpont
**p<0,001 (non-inferioritast tesztelve), p=0,02 (szuperioritast tesztelve)

dekk

Placebo (n=4347) Kockazati esélyhanyados

beteg/1000 (95% megbizhatésagi
betegév tartomany)

31,5 0,86 (0,75-0,97)"
12,8 0,87 (0,72-1,06)
11,6 0,86 (0,69-1,05)
8,4 0,90 (0,71-1,15)
12,6 0,89 (0,73-1,09)
9,6 0,87 (0,69-1,09)
131,1 0,94 (0,88-1,00)
8,7 0,67 (0,52-0,87)
20,8 0,78 (0,67-0,91)

19,5 0,87 (0,74-1,01)™
128,7 0,73 (0,67-0,79)
9,0 0,60 (0,47-0,77)

p=0,24. Miutan a hierarchikus statisztikai elemzés soran az elsé masodlagos végpontként szereplé 6sszmortalitas terén szignifikans kilénbség nem mutat-

kozott, a tovabbi analiziseket elvégezték, az eredményeket feltaréd (hipotézisgenerald) jellegiinek tartottak és a szignifikanciaértéket nem tiintették fel.

Dapagliflozin - DECLARE (2018)

A DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events) 2-es tipusu diabéteszben szenvedd cukorbete-
gek széles csoportjaban a dapagliflozin kardiovaszku-
laris és renalis események alakulasara kifejtett hatasat
tesztelte. A vizsgalatban 17 160 beteg vett részt, a be-
tegek 40,6%-anak el6zményi adatai koézott atveszelt/
ismert kardiovaszkularis betegség szerepelt (szekunder
prevencids csoport), 59,4%-uk esetében atvészelt/is-
mert betegség nélkil csupan kardiovaszkularis kocka-
zati tényezdk voltak jelen (primer prevenciés csoport). A
vizsgalatba bevont betegek 10%-aban szerepelt szive-
légtelenség a kérel6zményi adatok kdzott. A bevalaszta-
si HbA,-érték 6,5-12,0%, a kreatinin clearence =260 ml/
min, az also életkori hatar 40 év volt. A betegek életkora
64 év, diabétesztartamuk 11,0 év, HbA, -értékik 8,3%,
BMI (testtomegindex) értékiik 32,1 kg/m?, eGFR-értékiik
85,4 ml/min/1,73 m? volt. A vizsgalat elsddleges végpont-
jaként két, egymassal egyenrangu, osszetett végpont
szerepelt. Analizaltak a 3 pontos MACE alakulasat, de
e mellett a szivelégtelenség miatti hospitalizacié vagy a
kardiovaszkularis halal 6sszevont végpontja un. tars-el-
s6dleges végpontként (co-primary endpoint) szerepelt.
Az eredeti elsédleges végpont a 3 pontos MACE volt, a
vizsgalat mar zajlott, amikor a mas SGLT2-gatlo készit-
ménnyel befejezett tanulmany (EMPA-REG OUTCOME)
eredményei a vizsgalokat arra 6sztonozték, hogy klini-
kai szempontbdl relevans masik elsédleges végpontot
(kardiovaszkularis halal, szivelégtelenség miatti hospita-
lizacié 6sszevont végpontja) emeljenek be a vizsgalan-
do elsédleges kimenetelek kdzé. Az aktiv agon (n=8574)

a betegek napi 10 mg dapagliflozint kaptak a zajlo és
valtozatlan antidiabetikus terapia mellé, az 6sszehason-
litd agon (n=8569) placebo szerepelt. A kdvetés tartama
median 4,2 év volt (18).

A kardiovaszkularis kockazati tényez6k kozott a
HbA, -érték 0,4%-kal, a testsuly 1,8 kg-mal, a sziszto-
Iés vérnyomas 2,7 Hgmme-rel, a diasztolés vérnyomas
0,7 Hgmm-rel volt alacsonyabb a dapagliflozin- (vs. pla-
cebo) agon.

A dapagliflozin kardiovaszkularis szempontbdl bizton-
sagos készitménynek bizonyult (a non-inferioritas krité-
riuma teljesilt az els6dleges 3 pontos MACE-végpontot
tekintve). A dapagliflozin (vs. placebo) szignifikans mo-
don csokkentette a kardiovaszkularis halal vagy a sziv-
elégtelenség miatti kérhazi beutalas 6sszevont vég-
pontjat (HR [esélyhanyados]: 0,83; 95% CI: 0,73-0,95;
p=0,005), azaz ezt a végpontot tekintve szuperioritast
lehetett igazolni. A kedvez6 valtozas hatterében doénté-
en a szivelégtelenség miatti hospitalizacié csokkenése
allt (HR: 0,73; 95% CI: 0,61-0,88). Alcsoport-analizis
soran statisztikailag értékelhetd interakciot nem talaltak
(primer vs. szekunder prevencios alcsoport; szivelégte-
lenséggel rendelkezdk vs. nem rendelkez6k alcsoport-
ja). A dapagliflozin numerikusan igen, de statisztikailag
értékelheté médon nem csdkkentette a 3 pontos MACE
gyakorisagat (HR: 0,93; 95% CI: 0,84-1,03; p=0,17). A
renalis események kedvezéen csokkentek (HR: 0,76;
95% CI: 0,67-0,87), az 6sszhaldlozas numerikusan
elénydsen alakult, de statisztikai kilonbség nem volt
kimutathato (HR: 0,93; 95% ClI: 0,81-1,04) (3. tablazat)
(19).
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3. TABLAZAT. A DECLARE-vizsgélat (dapagliflozin vs. placebo) fontosabb kimeneteli eseményeinek alakulésa

Dapagliflozin
(n=8582) beteg/
1000 betegév

Kimeneteli esemény

Kardiovaszkularis halal vagy szivelégtelenség

miatti hospitalizacio* e
Kardiovaszkularis halal, nem végzetes

. e . " 22,6
miokardialis infarktus, nem végzetes stroke
eGFR 240%-0s csdkkenés 60 ml/min/1,73 m?
értékig, végstadiumu vesebetegség, halal 10,8
renalis vagy kardiovaszkularis ok miatt
Osszmortalitas 6,2
Hospitalizacio szivelégtelenség miatt 6,2
Miokardialis infarktus 11,7
Iszkémias stroke 6,9
Kardiovaszkularis halal 2,9
Nem kardiovaszkularis eredeti halal 2,5
eGFR 240%-0s cstkkenés 60 ml/min/1,73 m?
értékig, végstadiumu vesebetegség, halal 3,7

renalis ok miatt

Kockazati esélyhanya-
dos (95% megbizhato6-
sagi tartomany)

0,83 (0,73-0,95)

Placebo (n=8578)
beteg/1000 betegév

14,7

(p=0,005)
0,93 (0,84-1,03)*

24,2 (020.17)
14,1 0,76 (0,67-0,87)
6,6 0,93 (0,82-1,04)
8,5 0,73 (0,61-0,88)
13,2 0,89 (0,77-1,01)
6,8 1,01 (0,84-1,21)
2,9 0,98 (0,82-1,17)
2,8 0,88 (0,73-1,06)
7,0 0,53 (0,43-0,66)

*A vizsgalatban két egyenrangu elsédleges végpont (co-primary endpoint) szerepelt.
**Miutan a hierarchikus statisztikai elemzés soran az egyik elsédleges végpont (3 pontos MACE) terén szignifikans kilénbség nem mutatkozott, a tovabbi
analiziseket elvégezték, az eredményeket feltaro (hipotézisgeneralo) jelleglinek tartottak és a szignifikanciaértéket nem tuntették fel.

Ertuglifiozin - VERTIS CV (2020)

Az ertugliflozinnal végzett alapveté klinikai tanulma-
nyokat a VERTIS (Evaluation of ertugliflozin efficacy
and safety) vizsgalatsorozat keretén belll végezték, a
kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatot (VERTIS
CV) 2020. juniusban, az Amerikai Diabetes Tarsasag
(ADA) virtualis kongresszusan ismertették. A kettds
vak, multicentrikus, randomizalt, kontrollalt klinikai vizs-
galat bevalasztasi kritériuma volt az ismert 2-es tipusu
diabétesz, a 40 év feletti életkor és a HbA,; 7,0-10,5%
kozotti értéke, a BMI 218 kg/m? lehetett. Bevalasztasi
feltétel volt az atvészelt/ismert kardiovaszkularis beteg-
ség jelenléte (a koronariak, a carotis-érrendszer vagy
a perifériak terlletén). Az eGFR <30 ml/min/1,73 m?
értéke kizarasi kritérium volt. A betegek a véletlen be-
sorolas elve alapjan 1:1:1 aranyban keriltek a harom
vizsgalati agra (ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg,
placebo). A vizsgalati tervet 2013-ban készitették, a cél
a hatésagi eléirasnak megfeleléen a non-inferioritas
tesztelése volt. A vizsgalati protokollt 2016. marciusban
kiegészitették, a tervezett betegszamot az eredeti terv
kozel kétszeresére emelték, s célul tlizték ki a szuperio-
ritas tesztelését a 3 pontos MACE, illetve az 6sszevont
renalis események alakulasa terén.

A bevalasztott 8238 beteg fontosabb adatai a kiindula-
si helyzetben az alabbiak voltak: életkor 64,4 év, férfi-
ak aranya 70%, diabétesztartam 12,9 év, HbA,, 8,3%,
BMI 32,0 kg/m2. Atvészelt/ismert kardiovaszkularis be-
tegség a bevont betegek 100%-aban szerepelt. A vizs-
galat 2013 dec. — 2019. dec. kdzott zajlott, a kovetés
median tartama 3,5 év volt. A két ertugliflozinagat 6sz-
szevontan értékelték (20).

A VERTIS CV igazolta az ertugliflozin biztonsagossa-
gat, de szuperioritast csak a szivelégtelenség miatti
hospitalizacié végpontban figyeltek meg (4. tablazat). A
renalis 6sszetett végpont csak tendenciaszerlien muta-
tott javulast, de érdemes figyelemmel kisérni az eGFR
idébeni valtozasat is, s ez esetben megfogalmazhat6
az, hogy az ertugliflozin nemcsak a szivelégtelenség,
hanem a renalis protekcié terén is a csoporthatasra jel-
lemzé tulajdonsagokkal rendelkezik (21).

Vizsgalatok, amelyek eredményei
talmutatnak a diabetolégian

CREDENCE (2019)

A CREDENCE-vizsgalatot (Canagliflozin and Renal
Events in Diabetes with Established Nephropathy Cli-
nical Evaluation) kifejezetten a canagliflozin renalis
hatasanak megitélése érdekében folytattak, az ered-
mények 2019 tavaszan valtak ismertté. A véletlen be-
sorolas elvét koévetd, kettdés vak, placebokontrollalt
vizsgalatot 2-es tipusu diabéteszben és idllt vesebe-
tegségben szenvedd betegek kdrében végezték, beva-
lasztasi kritérium volt az eGFR 30—-90 ml/min/1,73 m?
értéke, az albuminuria jelenléte (albumin/kreatinin ha-
nyados 300-5000 mg/g) és a betegek RAS (renin-an-
giotenzion-rendszer)-gatlé kezelése. A tanulmanyt idé
el6tt zartak a fliggetlen értékel6 bizottsag véleménye
nyoman, miutan az aktiv agon megfigyelt j6 eredmény-
bdl adéddan a tovabbi folytatas nem volt indokolt. A
zarasig 6sszesen 4401 beteget randomizaltak, a kdve-
tési id6 median 2,62 év volt. Az aktiv agon (n=2202)
a betegek napi 100 mg canagliflozint kaptak, az 6sz-
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4. TABLAZAT. A VERTIS CV (ertugliflozin vs. placebo) legfontosabb kimeneteli eseményeinek alakulésa

Relativ kockazat
alakulasa

Klinikai végpont

Elsédleges végpont (kardio-
vaszkularis halal, nem
végzetes miokardialis infark-
tus, nem végzetes stroke)

-3%

Kardiovaszkularis halalozas
vagy szivelégtelenség miatti
hospitalizacio

-12%

Kardiovaszkularis halalozas —8%

Szivelégtelenseég miatti -30%
hospitalizacio

Renalis 0sszetett végpont -19%

Esélyhanyados
(95% megbizhatésagi
tartomany)

Szuperioritas igazolhato
(ertugliflozin jobb,
mint a placebo)

0,97 (0,85-1,11) nem
0,88 (0,75-1,03) nem, p=0,11
0,92 (0,77-1,11) nem, p=0,39
0,70 (0,54-0,90) igen, p=0,006
0,81 (0,64-1,03) nem, p=0,08

A non-inferioritas teljeslt (p<0,001). Szuperioritas statisztikailag értékelheté modon a szivelégtelenség miatti hospitalizacié végpontban volt megfigyelhetd.

szehasonlitd agon (n=2199) placebo szerepelt, meg-
tartott korabbi antidiabetikus kezelés mellett. Az aktiv
(vs. placebo) agon az elsédleges 6sszevont végpont
(dializis, transzplantacio, eGFR-érték <15 ml/min/1,73
m?, szérumkreatinin kettéz6dése, renalis vagy kardio-
vaszkularis haldl) relativ kockazata 30%-kal csokkent
(esélyhanyados: 0,70; 95% CI: 0,59-0,82, p=0,00001).
Canagliflozin (vs. placebo) mellett szamos tovabbi ki-
meneteli esemény (renalis 6sszetett végpont, 3 pontos
MACE, szivelégtelenség miatti hospitalizacid) statisz-
tikailag értékelheté moédon cstékkent. Amputacié vagy
csonttorések vonatkozasaban a két csoport érdemben
nem kilonbo6zo6tt egymastol (22).

DAPA-HF (2019)

A DAPA-HF-vizsgalat (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse-outcomes in Heart Failure trial) eredményeit
2019 6szén ismerhettik meg. A multicentrikus, a vélet-
len besorolas elvét kdvetd, kettds vak, placebokontrol-
los, lll. fazis vizsgalatot az SGLT2-gatlé dapagliflozin
(vs. placebo) hatékonysaganak és biztonsagossaganak
megitélése érdekében végezték csokkent ejekcios frak-
cioju (EF) szivelégtelenségben (HFrEF) + 2-es tipusu
diabéteszben szenvedd betegek kérében. A fontosabb
bevalasztasi kritérium az alabbiak voltak: életkor =18
év, szivelégtelenség (NYHA [New York Heart Associa-
tion] II-1V. stadium), EF <40%, szivelégtelenség miatti
szokasos konzervativ vagy eszk6zos kezelés, emelke-
dett NT-proBNP-érték, eGFR =30 ml/min/1,73 m?. Az
aktiv agon (n=2373) a betegek napi 10 mg dapagliflo-
zint, a kontrollagon (n=2371) placebdt kaptak. A vizsga-
lat els6dleges 6sszevont végpontjaként a kardiovasz-
kularis halal vagy a szivelégtelenség rosszabbodasa
(szivelégtelenség miatti hospitalizacié vagy szivelég-
telenség miatti stirgds orvosi ellatas) szerepelt. A ko-
vetés tartama median 18,2 hénap volt. A bevalasztott
betegek 45%-a (n=2137) szenvedett 2-es tipusu diabé-
teszben (23).

A dapagliflozin (vs. placebo) az elsédleges végpont re-
lativ kockazatat 26%-kal csokkentette (HR: 0,74; 95%

Cl: 0,65-0,85; p=0,00001). A kardiovaszkularis halalo-
zas relativkockazat-csokkenése 18% (HR: 0,82; 95%
Cl: 0,69-0,98; p=0,029), a szivelégtelenség rosszab-
bodasanak relativkockazat-csdkkenése 30% (HR: 0,70;
95% CI: 0,59-0,83; p=0,00003) volt. Az elsédleges
végpont relativkockazat-csokkenése kdzel azonos volt
a 2-es tipusu diabéteszben szenveddk (HR: 0,75; 95%
Cl: 0,63-0,90) és nem szenved6k (HR: 0,73; 95% ClI:
0,60-0,88) korében. A masodlagos végpontként sze-
repld &sszhalalozas relativ kockazata a dapagliflozin
(vs. placebo) agon 17%-kal csokkent (HR: 0,83; 95%
Cl: 0,71-0,97).

A DAPA-HF az els6 tanulmany, amely igazolta, hogy
SGLT-2-gatlé készitmény (adott esetben dapagliflozin)
szivelégtelenség rosszabbodasat vagy kardiovaszku-
laris halalozas kockazatat csokkenté markans hatasa
nemcsak 2-es tipusu diabéteszben, hanem prediabé-
teszben és szénhidratanyagcsere-zavarban nem szen-
veddk kérében is igazolhatd, a hatas a szivelégtelen-
ség miatti hattérterapiatdl fliggetlen volt (24, 25, 26).

A klinikai megfigyelések 6sszegzése

Az SGLT2-gatlok fejlesztése a feltételezett antihyper-
glykaemias hatas kiaknazasa érdekében tortént, a ké-
szitmények alkalmazasi eléirasai mind ez ideig a 2-es
tipusu diabétesz oralis kezelésének terén, elsésorban
kombinacié tagjaként adtak meg az indikacios terile-
tet. Ennek megfeleléen kerlltek az egyes készitmények
forgalomba, ezért szereztek kezdetben kizarélag a di-
abetologusok sajat tapasztalatokat a készitményekkel.
Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgalat eredményei azon-
ban alapvetd valtozasokat inditottak el az SGLT2-gatlok
megitélése terén, a 2019-ben publikalt CREDENCE- és
DAPA-HF-vizsgalatok pedig végleg Uj megvilagitasba
helyezték a készitményeket. Ma mar egy szélesebb kor-
ben elfogadotta valt, hogy az SGLT2-gatlék — bar an-
tihyperglykaemias szerként a diabetoldgia terén kezdték
palyafutasukat — olyan kardiolégiai és renalis elényok-
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kel is rendelkeznek, amelyek folytan joggal kertltek a
kardiolégusok és a nefrolédgusok érdeklédésének ko-
zéppontjaba is. A szivelégtelenség gyogyszeres keze-
Iési lehetBségei korlatozottak, az idilt vesebetegség
progressziojanak lassitasa terén az elmult 20 évben Uj
gyogyszer nem jelent meg, érthetd tehat a tarsszakmak
érdeklédése. Nem vitas természetesen az sem, hogy a
készitmények ujélag megismert elényds tulajdonsagai
a gyogyszeripar szamara is kihivast, lehetéséget jelen-
tenek. Az SGLT2-gatldkkal kapcsolatos Uj eredmények
ugyanakkor arra is felhivjak a figyelmet, hogy kardio-
vaszkularis szovédményben, szivelégtelenségben és/
vagy renalis szévédményben szenvedd cukorbetegek
ellatasa terén az egyes szakteriletek (diabetoldgia, kar-
diolégia, nefroldgia) képviseldinek szorosabb egytittm{-
kodése kivanatos, mert ez biztosithatja az érintett bete-
gek szamara a legtébb elényt.

A szakmai kozvélemény ma ugy tartja, hogy az
SGLT2-gatlék — 2-es tipusu diabéteszben alkalmazva
— k6z6s, hatastani csoportra jellemzé tulajdonsagaként
az antihyperglykaemias, a testsulycstkkentd és a sze-
rény vérnyomascsokkenté hatas tarthaté szamon. Fon-
tos korllmény, hogy alkalmazasuk soran a hypoglyka-
emia-kockazat érdemben nem névekszik. Kardioldgiai
és nefrologiai vonatkozasban hatastani csoportra jel-
lemz6 tulajdonsagként szerepel a szivelégtelenség
kockazatanak egyértelmi mérséklése és a renoprotek-
tiv hatas. Fontos kortilmény, hogy a szivelégtelenség
alakulasara kifejtett elényds hatas viszonylag révid idé
(néhany hét) utan mar detektalhaté. Renalis vonatko-
zasban fontos, hogy a gyogyszer szedésének megkez-
dése utan révid idén (néhany napon) belil az eGFR-ér-
ték csokken, de ez részben reverzibilis, részben pedig
hosszu tavon az eGFR stabilizalédik, szemben a place-
bo mellett megfigyelt fokozatos csokkenéssel. Az
SGLT2-gatlok ateroszklerotikus eredetl kardiovaszku-
laris betegségekre kifejtett hatasaval kapcsolatos ered-
mények kevésbé konzisztensek a hatastani csoporton
belll, statisztikailag értékelhetd elény jellemzé modon
a szekunder prevencio terén volt dokumentalhaté (em-
pagliflozin és canagliflozin esetében). Ma még egyelére
nyitott kérdésként szerepel az, hogy az alkalmazasi
el6iras egyes készitmények esetén fog-e valtozni, s ha
igen, milyen formaban. A rendelkezéstinkre allé bizo-
nyitékok alapjan az vélelmezhetd, hogy olyan valtozas-
ra készilhetiink, amelynek folyomanyaként az SGLT2-
gatlé  készitményeket a diabetoldégian tul mas
szakteriletek is egyre gyakrabban fogjak alkalmazni
(27, 28, 29).

A csoporthatas kérdését a mellékhatasok terén is ele-
mezni indokolt. Mai tudasunk szerint a genitalis miko-
tikus infekciok szamanak novekedése és a ketoacido-
zis-esetek szamanak emelkedése csoporthatasként
értelmezheté. Genitalis mikotikus infekci6 a gyakor-
latban el6fordul, olykor ellehetetlenitve a gyégyszer
tovabbi adasat. Inkabb kellemetlen, semmint komoly

mellekhatasként értekelhetd. A ketoacidozis-esetek
szerencseére ritkak, fizikai terhelés, interkurrens beteg-
ség, inzulinterapia mellett fordulnak inkabb eld. Idében
fel kell ismerni ezt az allapotot, hogy a metabolikus ki-
siklas sulyosbodasat elkertilhessik. Az SGLT2-gatlok-
kal kapcsolatban a CANVAS-vizsgalat 6ta a figyelem
kbézéppontjaban van az alsévégtagi minor amputaciok
esetleges megszaporodasa. Ugy latszik, hogy mas
vizsgalat egyel6re nem erdsitette meg ennek a szévéd-
ménynek a kockazatnovekedését (28, 29).

Az SGLT2-gatlék hatasmechanizmusa

Az SGLT2-gatlék hatasmechanizmusat illetéen — sza-
mos részadat ellenére — végsd, pontos magyarazattal
egyelére nem rendelkeziink. Az nyilvanval6, hogy az
antihyperglykaemias hatas renalis tamadasponttal a
gliikozuria fokozasaval valésul meg. A fokozott gliiko-
zuria kdvetkezménye a testsulyvesztés, de csokken a
vérnyomas is, ami a natriuresis névekedésével és a vo-
lumendeplécioval all 6sszefliggésben. A kedvezd kar-
diovaszkularis és renalis hatasok hatterében szerepet
kap a preload és afterload csokkenése, a hematokrit
névekedése, a myocardium metabolizmusanak el6-
nyds megvaltozasa, a vesében a tubulo-glomerularis
feedback javulasa, az eritropoetinszint névekedése,
a glikagonszint emelkedése, a lipidprofil javulasa, a
szérumhugysavszint mérséklédése, a glukoztoxicitas
csOkkenése, az oxidativ stressz javulasa. Nehéz meg-
itélni, hogy melyik tényez6 kap kiemelkedd szerepet a
hatas bekdvetkeztében. A kezdeti altalanos vélekedés
szerint a hatas jelentds részét a hemodinamikai valto-
zasok magyarazzak, az ujabb adatok fényében azon-
ban szamos mas mechanizmus is fontos szerepet kap
a kardialis és renalis védelemben (30). A szakma azon-
ban egy kicsit elbizonytalanodott akkor, amikor kide-
rilt a DAPA-HF-vizsgalat eredményeibdl, hogy a sziv-
elégtelenség kockazatanak csokkenése ugyanolyan
mértékben bekdvetkezik prediabéteszben vagy szén-
hidratanyagcsere-zavarban nem szenved6é egyének
kérében is, mint 2-es tipusu manifeszt diabéteszben
(31-33). Ez a klinikai adat mas megyvilagitasba helyezi
azokat az elképzeléseket, amelyek elsésorban a diabé-
teszes anyagcserezavar terén bekdvetkez6 valtozassal
magyarazzak az SGLT2-gatlok elényds kardioldgiai és
nefroldgiai hatasat. Legujabban a JACC (Journal of the
American College of Cardiology) State-of-the-Art re-
view kézleményben foglalkozott az SGLT2-gatlok lehet-
séges hatasaival. A szerzdk (Zelniker TA, Braunwald E)
a szivelégtelenség és a renalis hatas mogott, illetve az
ateroszklerézis befolyasolasa terén pontokba szedve
Osszesen 23 (olykor atfedd) lehetséges hatast soroltak
fel, megjegyezve a végén, hogy egy betegség prog-
resszioja terén az egyik szerv karosodasanak megel6-
zése kedvezb hatassal lehet egy masik szervre is (34).
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Az iranyelvek valtozasa

Az ADA/EASD (Amerikai Diabetes Tarsasag / Eurdpai
Diabetes Tarsasag) 2018-ban publikalt konszenzus-ri-
portjaban, illetve annak 2019. évi frissitésében a korab-
biakhoz képest jelentds valtozas talalhat6: 2-es tipusu
diabéteszben kiemelt fontossagu az ateroszklerotikus
eredetl kardiovaszkularis betegségek, a szivelégte-
lenség és a kronikus vesebetegség jelenlétének vagy
hianyanak ismerete, ami alapvetéen befolyasolja — ma-
sok mellett — a terapias dontést (35, 36). A 2-es tipusu
diabétesz kezd6 terapiajaként valtozatlanul a metfor-
min szerepel. Szivelégtelenség vagy renalis protekcio
szlikségessége esetén a bizonyitott elénnyel rendelke-
z6 SGLT2-gatlok preferalanddk, de valaszthatok GLP
(glikagonszer( peptid)-1-receptor-agonistak is akkor,
ha SGLT2-gatlok kontraindikaltak, vagy a tul alacsony
eGFR-érték miatt nem adhatdk. Ateroszklerotikus kar-
diovaszkularis betegségek vagy nagy/igen nagy kar-
diovaszkularis kockazat esetén elsésorban GLP1-re-
ceptor-agonistak valasztanddk, de adhaték bizonyitott
kardiovaszkularis elénnyel rendelkezd SGLT2-gatlok is
akkor, ha alkalmazasukat az eGFR-érték lehetévé te-
szi. A hazai, 2017-ben publikalt diabetolégiai szakmai
iranyelv az Uj ismeretek fényében is elég korszer( volt,
de a 2020-ban meguijitott iranyelv még jobban tiukrozi
azokat a fejleményeket, amelyek soraba az SGLT2-gat-
I6kkal végzett legutdbbi klinikai tanulmanyok is beletar-
toznak (37, 38).

A diabetologiai indittatast nemzetkdzi szakmai iranyel-
vek mellett 2019-ben napvilagot lattak elsésorban kar-
diologiai és nefroldgiai szemléletli nemzetkdzi szakmai
iranyelvek is (39, 40). Ezek az iranyelvek még markan-
sabban hangsulyozzak, hogy a 2-es tipusu diabétesz
kezelésében alapvetd jelentdséglinek kell lennitk a
kardiovaszkularis és renalis elénnyel rendelkezd anti-
diabetikumoknak olyannyira, hogy adasuk adott eset-
ben elsé szerként, metformin helyett is indokolt lehet.
Ez a kérdés még nem tekinthetd lezartnak, evidencia-
kon alapulé iranyelvek mellett a napi gyakorlatban tébb
mas korilményt is figyelembe kell venniink akkor, ami-
kor dontink — a beteggel kdzésen — a valasztando ké-
szitményrdl.

Mi varhaté a koézeljovében?

Az SGLT2-gatlék szélesebb korl alkalmazasat ma ne-
heziti, hogy az érvényes alkalmazasi el6irasok szerint a
terapia megkezdése megadott eGFR-értékhez (>60 ml/
min/1,73 m?) kotott. A terapia folytatasat fel kell fliggeszte-
ni, ha az eGFR értéke tartdsan 45 ml/min/1,73 m? ala esik.
Az ismertetett vizsgalatok egy részében (EMPA-REG
OUTCOME, VERTIS CV, CREDENCE) ugyanakkor ki-
zarasi kritériumként csak az eGFR <30 ml/min/1,73 m?
értéke szerepelt. Varhatd ezért, hogy a kbzeljévében

az alkalmazhatésag renalis paraméterei enyhiilni fog-
nak, ami segiteni fogja a nefrolégiai gondozast.

Az attekintett kardiovaszkularis biztonsagossagi vizs-
galatokban az elényds hatas legkonzisztensebben a
szivelégtelenség kockazatanak csotkkenése terén volt
megfigyelhetd. Varhatd ezért, hogy az SGLT2-gatlok
a jovbében a szivelégtelenség kezelésében szélesebb
kord alkalmazasi lehetéséget nyernek.

Az SGLT2-gatlék pontos hatasmechanizmusa még
mindig nem teljesen tisztazott. A szakmai kézvélemény
sokat var az e téren zajld, kisebb, mechanisztikus jel-
legl vizsgalatoktol.

Az SGLT2-gatlok helye az 1-es tipusu diabétesz keze-
Iésében még nem kiforrott. A kezdeti lelkesedés nem-
zetkdzi szinten kicsit megtorpant.

A szakma varja a még zajlé Ujabb vizsgalatok (empa-
gliflozin: EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved,
EMPA-Kidney, dapagliflozin: DELIVER, DAPA-CKD)
eredményeit, amelyek az adott készitmények kardiol6-
giai és nefrologiai alkalmazasaval kapcsolatban fogjak
ismereteinket béviteni.

Varhat6é, hogy az SGLT2-gatlok és GLP1-recep-
tor-agonistak kedvez® kardiolégiai és nefrologiai vo-
natkozasai miatt a diabetolégusok gyakrabban veszik
majd igénybe a tarsszakmak konziliumat (pl. szivelég-
telenség gyanuja, vagy nefrolégiai gondozas sziksé-
gessége esetén). Természetesen ez forditva is igaz,
a diabetologusok készséggel allnak rendelkezésre, ha
a tarsszakmanal jelentkezé betegeknél diabetoldgiai
gond merilne fel.

A diabetologiai jellegli szakmai iranyelvek nincsenek
teliesen 6sszhangban a kardiologiai és nefroldgiai in-
dittatasu iranyelvekkel a 2-es tipusu diabéteszben
ajanlott elsd antihyperglykaemias szer megvalasztasat
illetéen. Kivancsian varjuk, hogy milyen ujabb adatok
valnak majd ismertté, amelyek segithetik az egységes
allaspont kialakitasat ezen a téren.

Az ESC (Eurdpai Kardiologusok Tarsasaga) 2019-ben
kozzétett iranyelvében a kockazati besorolas (rizikdstra-
tifikacio) kritériumai alapjan a 2-es tipusu diabéteszben
szenveddk donté tébbségében indokolt az SGLT2-gat-
I6val vagy GLP1-receptor-agonistaval térténé kezelés.
Ennek tamogatasi koltségvonzata nem elhanyagolhato,
erre a kortilményre mar a nemzetkozi irodalomban is
felhivtak a figyelmet (41, 42). A hazai szakmai kozvé-
lemény kivancsian varja, hogy lesz-e a finanszirozas
terén elmozdulas a jelenlegi helyzethez viszonyitva.
Osszességében véve az varhatd, hogy az SGLT2-gatlo
készitményeket — megtartva diabetoldégiai hasznossa-
gukat — mas szakterlletek (kardioldgia, nefroldgia) is
egyre gyakrabban fogjak hasznalni (43—46).

Nyilatkozat
A kézlemény megjelenését a Boehringer Ingelheim RCV
GmbH & Co. KG Magyarorszagi Fioktelepe tamogatta.
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