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Az SGLT2-gatlok lehetséges hatasai
a kardiovaszkularis megbetegedésekben
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A kettes tipusu natrium-glikéz-transzporter (SGLT2) inhibitorok hatasos antidiabetikus terapianak bizonyultak kettes
tipusu diabetes mellitusban (T2DM) és a javulo glikémias kontroll mellett testsuly és vérnyomascsokkenté hatassal is
rendelkeznek. Az SGLT2-inhibitorok nagy, multicentrikus randomizalt vizsgalatokban az ejekcos frakcio teljes spektru-
man a diabéteszes statusztol fliggetlendl javitottak a kardiovaszkularis és renalis kimenetelt. Ezen el6ny0s hatasok
hatterében all6 mechanizmusok jelenleg is intenziv kutatas targyat képezik, mivel minden bizonnyal tulmutatnak a javu-
16 glikémias kontrollon. A korai natriuresis, a plazmatérfogat cstkkenése, a vaszkularis funkcioé javulasa, a vérnyomas
csokkenése és a szoveti natriumszint valtozasa mind kézrejatszhatnak ezen hatasok kialakulasaban. Az SGLT2-inhibi-
torok tovabbi elény6s mechanizmusai kdzé tartoznak a zsirszovet altal kozvetitett gyulladas csokkenése, a ketontestek,
mint energiaforras felé to6rténd elmozdulas, az oxidativ stressz és a szérum hugysavszintjének csokkenése, illetve a
csoOkkent glomerularis hiperfiltracio. Tovabbi, megtartott ejekcids frakcidval és nem diabéteszes vesebetegekkel vég-
zett vizsgalatok még tobb informaciot adhatnak majd az SGLT2-gatlok pontos hatasmechanizmusarol.

SGLT2-gatlok, szivelégtelenseg

Sglt2 inhibitors on cardiovascular outcomes

Sodium-glucose transporter 2 (SGLT2)-inhibitors are proved to be effective antidiabetic drugs in type 2 diabetes mellitus
(T2DM) and are associated with improved glycemic control, reduced body mass and blood pressure. In large, randomized
placebo-controlled trials, SGLT2 inhibitors improved the cardiovascular and renal outcomes in patients with heart failure
thoughout the full spectrum of the ejection fraction regardless of the diabetic status. The possible mechanisms of benefit
are being extensively investigated because they are unlikely to be related to improved glycaemic control. Early natriuresis
with a reduction in plasma volume, improved vascular function, a reduction in blood pressure and changes in tissue sodi-
um are all likely to have a role. Additional mechanisms include a reduction in adipose tissue-mediated inflammation, a shift
towards ketone bodies as the metabolic substrate, reduced oxidative stress, lowered serum uric acid level and reduced
glomerular hyperfiltration. Further studies with patiens with heart failure with preserved ejection fraction and non-diabetic
kidney disease will provide even more information about the exact mechanism of action of SGLT2 inhibitors.

SGLT2 inhibitors, heart failure

lalozast és csokkentették a hospitalizacidval jard

A 2-es tipusu diabetes mellitusban (T2DM) szenved&k-
nél két-hdromszoros a valészinlisége a kardiovaszku-
laris megbetegedések kialakulasanak, ami a halalozas
vezet6 oka ebben a betegcsoportban (1, 2). A glikémias
kontroll javitasa T2DM-ben évtizedek 6ta all a fokusz-
ban az egyéb kardiovaszkularis rizikéfaktorok csékken-
tése mellett.

A kettes tipusu natrium-gliikéz-kotranszporter (SGLT2)-
inhibitorok nagy, multicentrikus, randomizalt vizsga-
latokban jelentdsen javitottak a kardiovaszkularis ha-

szivelégtelenség rizikojat. Az SGLT2-gatlok sziv- és
érrendszeri elényeire vonatkozé kovetkezetes, egybe-
hangz6 evidencidk vezettek a jelenleg is érvényben
Iévé nemzetkdzi ajanlasokhoz, igy kronikus szivelég-
telenségben ejekcids frakcidtol és diabétesz-statusztol
fuggetlendl I-es indikaciéval alkalmazni kell (3).

Cikkiinkben szeretnénk ismertetni az SGLT2-gatlok
farmakolégiai hatasait, a randomizalt klinikai vizsgala-
tokbdl nyert evidenciakat és a teljesség igénye nélkil
megprébaljuk dsszefoglalni azokat a lehetséges me-
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chanizmusokat, amelyek a glikémids kontrollon tul az
SGLT2-gatlok elényds kardiovaszkularis hatasaihoz
vezethetnek.

A glomerulusokon keresztll filtralt glikéz szinte teljes mér-
tékben visszaszivédik, a plazma 180 mg/dl kiiszdbértékig.
Reabszorpciéjat a natrium-glikéz-kotranszporterek, a
membranfehérjék egy csaladja végzi, amelynek a kettes
tipusu izoformja (SGLT2) a vesében, szinte kizarélag a
proximalis tubulus 1-es szegmensének epitheliuman talal-
haté és magas glukoztranszport-kapacitassal és alacsony
affinitdssal rendelkezik. Az SGLT2 felels a glomerulusok-
ban visszaszivott glikéz tdbb mint 90%-aért (4).

A phlorizin, a gyumdlcsfak kérgében taldlhato, termé-
szetesen el6forduld glikozid, amely gatolja a cukor-
szallitast az ember szamos szoévetében. Korabbi expe-
rimentalis kisérletek igazoltak, hogy a phlorizin indukalt
glukozuria hypoglykaemia nélkul képes volt csékkenteni
a plazma glukézszintjét és normalizélta az inzulinérzé-
kenységet (5), azonban a phlorizin klinikai hasznélatra
alkalmatlannak bizonyult alacsony oralis biohaszno-
sulasa és a potencidlis 1-es tipusu glikéztranszporter
(GLUT-1) inhibiciés hatasa miatt. Ezért a farmakolégiai
kutatasok célja olyan phlorizin szarmazékok kifejlesz-
tése lett, amelyek nagyobb stabilitdssal és biohaszno-
sulassal birnak. A ma elérheté SGLT2-gatlok mind ha-
sonlé farmakokinetikai tulajdonsagokkal rendelkeznek:
gyors szajon at torténd felszivodas, hosszu felezési idd
(amely lehetbvé teszi a napi egyszeri alkalmazast), je-
lents majmetabolizal6 hatés, alacsony vesén kereszti-
li Urllés és a relevans gyogyszer-interakciok hianya (6).

Az SGLT2 expresszidja nagymeértékben specifikus a ve-
seszovetre (7), az emberi szivben pedig csak az SGLT1
expresszalodik alacsony szinten (8). Ezért az SGLT2-gat-
I6knak a bal kamra strukturalis és funkcionalis potencialis
hatasaira vonatkozdan hipotézisek vannak, valészinilleg
kdzvetett modon fejti ki hatdsat az alabbi szisztémas he-
modinamikai és metabolikus hatasokon keresztil.

A harom leggyakrabban hasznalt SGLT2-gatloval (ka-
nagliflozin, dapagliflozin és empagliflozin) végzett pla-
cebokontrollalt vizsgalatban a HbA,-szint 0,6% és
1,0% kozotti atlagos csdkkentést mutatott a placebd-
hoz képest (9, 10). Mivel az SGLT2-g4tl6k hatasme-
chanizmusa nem inzulinfliigg6, ezért hypoglykaemizal6
hatas is kisebb mértékben fordult eld, mint egyéb mas
antidiabetikus terapiak esetén (11). Azokban a vizsga-
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latokban, amelyekben meglévd inzulinterapia mellé ad-
tdk az SGLT2-gatlékat, nem talaltak nagyobb mértéki
HgbA,, — vagy testtdmegcsdkkenést, azonban kisebb
inzulinigényrdl szamoltak be. (12, 13, 14).

Az SGLT2 gatlasa csokkenti a glikoz oxidacidjat mind
alap, mind inzulin altal stimulalt kériilmények k6z6tt, néveli
a zsirok oxidacidjat és mérsékelten ndveli a ketontestek
plazmakoncentracidjat (15, 16). Az SGLT2-inhibitor tera-
pia elényds sziv- és érrendszeri hatdsanak egyik poten-
cidlis mechanizmusaként a ketontest-termelés irdnyaba
torténd elmozdulast (és a glukoz-oxidaciotol vald tavolo-
dast) tartjak (17), azonban tovabbi kisérleti és klinikai bizo-
nyitékok szikségesek annak meghatarozadsahoz, hogy a
szivizomsejtek altali ketontest-oxidacié valdban energeti-
kai el6nyt jelent-e, killdndsen azoknal a cukorbetegeknél,
akiknél az SGLT2-inhibitorok ketogén hatasa szerény.

A megndvekedett glukdzkivalasztas miatt az SGLT2-
gatlék alkalmazasa koérulbelll napi 200-250 kcal el-
vesztésével jar (18). Egy, az SGLT2-géatlokkal végzett
vizsgalatokat elemz8 metaanalizisben az SGLT2-gat-
I6k alkalmazasa atlagosan 2 kg-os testsulycsékkenést
mutatott a placebéhoz képest (19). Emellett bioimpe-
dancia spektroszkdpiaval végzett vizsgalatok meger6-
sitették, hogy az SGLT2-gatl6 terdpia mellett kdzépta-
von medfigyelhetd testtdmegcsokkenést a zsirszovet
(mind a visceralis, mind a subcutan) tdmegének csok-
kenése okozza (20, 21).

Az SGLT2-inhibitorok alkalmazasa a leptintermelés
csOkkenésével, valamint a perivisceralis, perivaszku-
laris és perikardidlis zsirszovet lerakddasanak és
gyulladasanak csokkenésével jar (22, 23, 24, 25). Az
epikardialis zsirszdvet térfogata 6sszefligg a koszoru-
ér-betegség sulyossagaval (26), a kardiometabolikus
betegségek kockazataval, valamint a pitvarfibrillacio
és valészinlleg a cardiomyopathia kialakulasaval és
progressziojaval (27, 28). Az epikardialis zsir egy meta-
bolikusan rendkivil aktiv szévet, amely kiléndsen cu-
korbetegeknél profibrotikus és gyulladast el6segit6 ci-
tokineket valaszt ki, amely hatranyosan befolyasolhatja
a szivizom funkciéjat és a koszoruérrendszert (29). Egy
kisebb, randomizalt klinikai vizsgalatban dsszehasonlit-
va mas antidiabetikus kezelésekkel a dapagliflozin-ke-
zelés az epikardialis zsirszdvet térfogatanak csokke-
nésével jart, és ez a plazma tumornekrézis-faktor-alfa

Az SGLT2-inhibitorok cstkkentik a plazma hugysavszint-
jét; mivel az SGLT2 gatlasa altal megndvekszik a gliko-
zuria, ami csOkkenti az urat felszivédasat a proximalis
tubulusban a GLUTO9b-transzporteren keresztil (31). A
hugysav valészinilleg ndveli az oxidativ stresszt és a re-
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Az SGLT2-gétlék hatasa a mortalitasra (61)

aktiv oxigénfajtak szintjét, aktivalja a RAAS-rendszert,
igy szintjének csokkentése el6nyds kardiovaszkularis
hatasokkal jar szivelégtelen betegpopulacidban is (33).

Egy 2016-ban készllt metaanalizis szerint (19) az
SGLT2-gatlas esetén atlagosan 4 Hgmme-rel alacso-
nyabb szisztolés és 2 Hgmm-rel alacsonyabb diaszto-
Iés vérnyomast figyeltek meg, amelynek hatterében a
terapia bevezetésével jaré extracellularis volumencsdk-
kenés, valamint a zsirszévet tdbmegének csdkkenése
allhat (13). Emellett a vérnyomas és a plazmatérfogat
csdkkenése ellenére a szivfrekvencia nem emelkedik
(19), ami a sziv szimpatikus gatldsra és/vagy fokozott
paraszimpatikus tonusra utalhat (34).

Mivel a glukéz és a natrium felszivédasa a proximalis
tubulusban 6sszekapcsolddik, az SGLT2-gatlas enyhe
negativ natrium-viz egyensulyhoz, valamint az extra-
cellularis folyadék és a plazmatérfogat kezdeti csok-
kenéséhez vezet (35). Emellett feltételezhetd, hogy az
SGLT2-inhibitor altal kivaltott ozmotikus diurézis na-
gyobb elektrolitmentes vizvesztést eredményez az in-
tersticialis folyadéktérbél, mint a keringésbél (36). igy a
natriurézis és a plazmatérfogat csékkenése valészin(-
sitheté a szivelégtelenség hospitalizacio rizikojanak
igen korai csdkkenésében is (37, 38).

Az SGLT2-inhibitor-terapia bar akutan a vesefunkcié
enyhe beszikuilését okozza (38, 39), a kezdeti csdkke-
nés utan az eGFR 4&ltalaban visszatér a kiindulasi ér-
tékhez vagy akar javulhat is, tartés alkalmazasa pedig

Plazain kndveniil

renoprotektiv hatasu placebéhoz képest (39). Az eGFR
ezen akut csdkkenésének hatterében a glomerularis
afferens arterioldk vazokonstrikcioja allhat, amely a fo-
kozott tubuloglomerularis feedback miatt alakul ki. Ez a
hatas ellentétes a RAAS-gatlokéval, amelyek az intrag-
lomerularis nyomas csokkentésével érik el a nefropro-
tektiv hatast az efferens (nem afferens) arteriolak dila-
tacidja révén, ami az intraglomerularis hipertonia és a
vese hiperfiltraciéjanak csdkkenéséhez vezet (40).

A fent részletezett farmakolégiai mechanizmus ér-
telmében az SGLT2-gatlok eredetileg antidiabetikus
gyégyszerkeént kertiltek kifejlesztésre. A legujabb ADA-
EASD ajanlas szerint kdzepes-magas a glikémias ha-
tékonysaguk, illetve a kardiorenalis elényeik egyuitt ér-
tékelenddek a glikémias hatékonysaggal (41). Hogy lett
ezen gyogyszercsaladbdl egy dedikalt szivelégtelen-
ség gyogyszer par év leforgasa alatt? Ennek oka, hogy
egy régebbi antidiabetikus gyodgyszercsalad (tiazolidin-
dionok) egyik tagjardl, a roziglitazonrél kiderult, hogy
fokozza a kardiovaszkularis rizikét az eleve nagyon ma-
gas kardiovaszkularis rizikoval biré cukorbetegekben
(42). Ennek kdvetkeztében az Amerikai Elelmiszer és
Gyodgyszer Engedélyeztetési Hivatal (FDA) mandatum-
ban koételezte a gyégyszercégeket 2008-t6l arra, hogy
az uj antidiabetikumok esetében bizonyitaniuk kell a
kardiovaszkularis biztonsagossagot (43).

Az SGLT2-inhibitorok vonatkozasaban az elsd, nagy ran-
domizalt, kardiovaszkularis végpontottal rendelkez6 vizs-
galat, az EMPA-REG OUTCOME (44) kimutatta, hogy az
SGLT2-gatlé empagliflozin 2-es tipusu cukorbetegekben
nem fokozza az adverz kardiovaszkularis eseményeket
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Az SGLT2-gétlok hatasa a szivelégtelenség-hospitalizéciora (62)

a placebdhoz képest, sét, kis mértékben csdkkentette
ezen primer végpont rizik6jat. Ez az eredmény a tobbi
SGLT2-inhibitor (canagliflozin [45], dapagliflozin [46], er-
tugliflozin [47], sotagliflozin [48]) esetében is konziszten-
sen megmutatkozott. Azonban egy végpont esetében
valamennyi vizsgalat megddbbentden nagymértékl ha-
tasossagot mutatott. A szivelégtelenség miatti hospita-
lizéciét minden SGLT2-inhibitor mintegy 30%-kal csok-
kentette (44—48). Az eseménygdrbék korai (par héten
beluli) és tartds szétvalasa azt sugallta, hogy emogott az
SGLT2-inhibitorok egy azonnali hemodinamikai hatasa
allhat, amely részben fuggetlen az antihyperglykaemias
hatastol. Ennek kdvetkeztében koran elindultak a dedikalt
szivelégtelenség vizsgalatok az SGLT2-gatldkkal.

Napjainkig 6sszesen 5 multicentrikus, placebokontrol-
lalt, kardiovaszkularis végpontu, dedikalt szivelégtelen-
ség-vizsgalat kertult publikacidora SGLT2-inhibitorokkal
(49). Ezek kozul két vizsgalat, DAPA HF (dapagliflo-
zin) (50) és EMPEROR-Reduced (empagliflozin) (51),
csokkent ejekcios frakcioval rendelkez8 szivelégtelen
(HFrEF) populacidban vizsgalta az SGLT2-inhibitorok
hatékonysagat. Mindkét vizsgalat esetében a bevont
betegek 45-50%-a volt csak 2-es tipusu cukorbeteg
(52). A dapagliflozin 26%-kal, mig az empagliflozin
25%-kal csokkentette a szivelégtelenség miatti hospi-
talizacio és kardiovaszkularis mortalitds kompozit vég-
pontjat placebdhoz képest (50, 51). Emellett kiemelen-
dé, hogy a dapagliflozin szignifikdnsan csokkentette
az dssz- és kardiovaszkularis mortalitast is ezen be-
tegpopulaciéban (50). Minden alcsoport-analizis sze-
rint ezen két gydgyszer hatasa egy iranyba mutat, és
ugyanolyan hatasosak diabéteszes betegekben, mint
nem diabéteszesekben (50). Ezekb8l adéddan az Eu-
répai Kardioldgusok Tarsasaganak (ESC) legfrissebb
iranyelve szerint ezen két SGLT2-inhibitor indikalt HF-
rEF-betegek ellatasaban fliggetlenil a cukorbetegség-

t6l a béta-blokkoldk, mineralokortikoid-receptor-anta-
gonistak, és angiotenzin-konvertalé enziminhibitorok/
angiotenzinreceptor-bokkoldk/sacubitril-valsartan mel-
lett, bazisterdpiaként |-es indikacidval alkalmazandé a
morbiditas és mortalitas csokkentése érdekében (53).

Azonban a szivelégtelenségben szenved betegek mind-
Ossze fele szenved HFrEF-ben, a betegek masik felének
bal kamrai ejekciés frakcidja megtartott (HFpEF) (54).
Ezen betegcsoport esetében par évvel ezel6tt még nem
volt er6s evidencian alapulé hatasos gyégyszer a beteg-
ség kimenetelének médositdsara. Azonban a SOLOIST
WHF- (55) vizsgalat volt az elsé a vilagon, amely egy
gyogyszerrdl, a sotagliflozinrél kimutatta, hogy szignifi-
kansan csokkenti a szivelégtelenség miatti hospitalizacio
és kardiovaszkularis mortalitdst kompozit végpontjat HF-
pEF-alcsoportban. Ezen vizsgalat kizarélag olyan 2-es
tipusu cukorbetegeket vont be, akik nem régen szivelég-
telenség progresszié miatt kerultek kérhazba (55). Ezt
kdvetben két dedikalt HFpEF-vizsgalat, EMPEROR-Pre-
served (empagliflozin) (56) és DELIVER (dapagliflozin)
(57), kimutatta, hogy az SGLT2-gatl6 empagliflozin és
dapagliflozin szignifikdns mértékben csdkkenti a primer
kompozit végpontot (szivelégtelenség miatti hospitaliza-
ci6 és kardiovaszkularis mortalitas). Kiemelendd, hogy
a bal kamrai ejekcios frakcié nomindlis stratumaiban to-
vabba annak kontinuitasaban is hasonlé mértékben ha-
tasosnak bizonyult mindkét gyégyszer a primer végpont
tekintetében (58, 59). Ezekbél adédban ezen két gyogy-
szer vélhet6en a legmagasabb szintl ajanlast fogja kapni
a legkdzelebbi szivelégtelenség irdnyelvekben és ezzel
az SGLT2-gatlék az elsd olyan gybégyszercsalad, amely
bizonyitottan javitja a klinikai kimenetelt HFpEF-ben (60).

A szerzb kijelenti, hogy az 6sszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn pénziigyi, vagy
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egyéb lényeges Osszelitk6zés, Osszeférhetetlenségi
ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben bemutatott
megallapitasokat.
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