Cardiologia Hungarica
2022; 52: 142-150.

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2022.52.2.142

Az SGLT2-inhibitorok alkalmazasa
szivelégtelenségben szenved6 vagy nagy
kardiovaszkularis rizikéval rendelkez6
betegeknél - szisztematikus irodalmi attekintés

Merkel Eperke Déra, Masszi Richéard, Behon Anett, Kosztin Annaméria’,
Merkely Béla®

Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika, Budapest

Levelezési cim:
Dr. Merkely Béla PhD, DSc, Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergydgyaszati Klinika
1122 Budapest, Varosmajor 68. E-mail: merkely.study@gmail.com

Hattér: A szivelégtelenségben szenved6 betegek egy igen fragilis betegcsoport, akik nagy kardiovaszkularis (KV) mor-
talitasi rizikoval rendelkeznek. Gyodgyszeres kezelésiikben paradigmavaltast hozott a natrium-gliikéz-kotranszporter-2
(SGLT2) gatlok alkalmazasa, mivel csokkenteni tudta a kardiovaszkularis és szivelégtelenség események rizikojat.
Modszerek: Jelen szakirodalmi sszefoglalénkban azokat az SGLT2-gatlokkal végzett nagy, multicentrikus, randomi-
zalt vizsgalatokat (RCT) és metaanaliziseket gyljtéttik 0ssze, amelyek az 6sszmortalitast és szivelégtelenség-hospi-
talizaciot végpontként vizsgaltak.

Eredmények: A PubMed-en tértént szelekcionk alapjan, 12 RCT-t, valamint 3 metaanalizist vontunk be. Osszesen 5
RCT vizsgalta a diabéteszes, nagy KV-rizikoval rendelkez6 betegeket, emellett 3 kronikus- és 3 akut szivelégtelen be-
tegcsoportot vizsgalé RCT-t talaltunk, amelyekbdl csupan 1 esetben volt kritérium a diabétesz jelenléte. A vizsgalatok
mindegyike (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) egybehangzéan igazolta a szivelégte-
lenség miatti hospitalizacio rizikdjanak csokkenését, 27-33%-kal csdkkentette a szivelégtelenség miatti korhazi keze-
Iések kockazatat placebdval szemben. Ugyanakkor az 6sszmortalitas tekintetében a dapagliflozin a csékkent ejekcios
frakcidval rendelkezd szivelégtelen betegekben diabétesztél fuggetlenul (HR=0,83; 95% CI: 0,71-0,97), az empag-
liflozin a nagy kockazatu, diabéteszes betegcsoportban (HR=0,68; 95% CI: 0,57—0,82) szignifikansan csdkkentette az
események eléfordulasat. Mellékhatasok tekintetében az SGLT2-inhibitorok biztonsagosan alkalmazhaték. A renalis
végpontok tekintetében még kedvezébb kimenetel varhatd, mivel csokkenti a vesefunkcio-romlas progresszidjanak
mértékét placebdhoz képest.

Kovetkeztetés: A korabbi RCT-k eredményei alapjan az SGLT2-inhibitorok effektivitdsa a szivelégtelenség-esemé-
nyek rizikéjanak cstkkenésében egybehangzéan megmutatkozott, kiildnésen a nagy kockazatu betegcsoportokban.
Ezen felll hatékonysaga az 6sszmortalitas tekintetében, valamint a vesefunkcio romlasanak lassabb progresszidjaban
is lathatd, amellett, hogy biztonsagosan alkalmazhato.

szivelégtelenség, SGLT2-gatlo, 6sszmortalitas, szivelégtelenség-hospitalizacio

"Egyenléen jarultak hozza.
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Efficacy of SLGT-2 inhibitors in patients with heart failure or at high risk for cardiovascular events —
a systematic review

Background: Heart failure patients present a highly frail patient population disposing of great cardiovascular mortality.
A shift can be observed in the treatment of heart failure patients owed to sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors
(SGLT-2), due to their ability to successfully decrease the risk of cardiovascular and heart failure events.

Methods: We have screened and collected into our systematic review those multicentric, randomized controlled trials
(RCT) and meta-analyses that studied SGLT-2 inhibitors regarding all-cause mortality and heart failure hospitalizations
as endpoints.

Results: Based on our search, we included 12 RCTs and 3 meta-analyses. Altogether 5 RCTs analyzed diabetic patients
with high cardiovascular risk, 3 trials were conducted with chronic and 3 with acute heart failure, with only one with dia-
betes as a criterion. The studied drugs (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin,sotagliflozin) decreased
heart failure hospitalizations by 27-33% when compared to placebo. In respect of all-cause mortality, dapagliflozin signifi-
cantly lowered the risk in heart failure patients with reduced ejection fraction regardless of diabetes (HR=0.83; 95% CI:
0.71-0.97), furthermore, empagliflozin showed similar results in high risk, diabetic patients (HR=0.68; 95% CI: 0.57-0.82).
As for side effects, SGLT-2 inhibitors can be used safely in heart failure patients. Renal endpoints also show favourable
outcome, since SGLT-2 inhibitors slow the progression of renal function deterioration compared to placebo.
Conclusion: Prior RCTs concordantly demonstrate the efficacy of SGLT-2 inhibitors in the reduction of heart failure
events, especially in high-risk patients. Besides them being safe in heart failure patients, its effectiveness was also

observed in regards to all-cause mortality and the preservation of renal function.

heart failure, SGLT-2 inhibitor, all-cause mortality, heart failure hospitalization

A szivelégtelenség (SZE) és diabetes mellitus (DM)
globdlisan jelentds terhet ré az egészségugyre. Mind a
SZE, mind a DM prevalenciaja magas, az életkor el6-
rehaladtaval n6, a SZE prevalenciaja 70 éves kor felett
elérheti a 10%-ot, a diabétesz esetében a 18%-ot 65
év felett (1, 2). Prediabétesz és dysglykaemia gyakran
figyelhet6 meg a szivelégtelen betegekben filiggetle-
ndl a bal kamrai ejekcios frakciotol (EF), 20 és 22%-os
eléfordulast figyeltek meg csokkent ejekcids frakcidju
(heart failure with reduced ejection fraction — HFrEF) és
megtartott ejekcios frakciéju szivelégtelen (heart failu-
re with preserved ejection fraction — HFpEF) betegek-
nél (3). Emellett a diabéteszes vagy hyperglykaemiaval
rendelkez betegekben a myocardiumra kifejtett kedve-
z6tlen hatas miatt igen gyakori a szivelégtelenség el6-
forduldsa, a diabéteszes betegek negyedénél alakul ki
szivelégtelenség (4). A DM-betegek azon csoportjanal,
akiknél SZE is jelentkezik a legkedvezétlenebb progné-
zis tapasztalhato, az atlagos 5 éves mortalitasi rizikod
elérheti a 47%-ot (5, 6).

Roéviditések

A kimenetel mindkét betegség fennallasa esetén igen
kedvezétlen. A DM jelenléte mellett jelentésen emelke-
dik a kardiovaszkularis (KV) haldlozas és SZE-hospi-
talizacié rizikéja megtartott (7) és csdkkent bal kamrai
ejekcios frakcidju szivelégtelen betegeknél is (8).

Az ordélis antidiabetikumok (OAD) k6z6tt tobb sikeres, Uj
farmakon jelent meg az elmult években, amelyek a di-
abéteszes betegek kimenetelét, mortalitasat jelentésen
csOkkentette. Ezek kdz6tt is kiemelkedd a natrium-glu-
kéz-kotranszporter-2 (SGLT2) gatldk csoportja (1). Bar
els6ként OAD-terapiaként vizsgaltak, 2015-ben nagy
multicentrikus, randomizalt (RCT) vizsgalat, az EMPA-
REG-OUTCOME hivta fel a figyelmet a diabéteszes
betegpopulaciéban tapasztalhaté kardiovaszkularis
mortalitas jelent6s, 40%-0s csdkkenésére (1, 9). Az6ta
tdbb, SGLT2-gatlo, igy az empagliflozinrdl és dapag-
liflozinrdl is bebizonyosodott; a HFrEF-betegekben a
kardiovaszkularis mortalitast és szivelégtelenség ese-
ményeket kdzel 25%-kal csdkkentette, réadasul a 2-es
tipusu diabetes mellitus jelenlététél fuggetlendl (10, 11).
Ennek készdnhetben a terapia az ESC 2021-es és az

ARNI: angiotenzinreceptor-neprilysin-inhibitor; Cl: konfidencia-intervallum; DM: diabetes mellitus; e GFR: glomerularis filtraci-
Os rata; HFrEF: csokkent ejekcios frakcioju szivelégtelenség; HFpEF: megtartott ejekcios frakcioju szivelégtelenség;

HR: hazard ratio; KCCQ-TSS: Kansas City Cardiomyopathia Kérd&iv Teljes Tlinet Score; KV: kardiovaszkularis;

MACE: major adverz kardiovaszkularis esemény; MRA: mineralokortikoid-receptor-antagonista; NT-proBNP: N-terminalis
pro-B-tipusu natriuretikus peptid; PBO: placebo; RR: relativ rizikd; RCT: randomizalt kontrollalt vizsgalat; VAS: vizualis analdg
skala; SGLT2-gatlo: natrium-glukdz-kotranszporter-2 gatlo; SZE: szivelégtelenség

143



(% Cardiologia Hungarica

ACC 2022-es SZE-ajanlasa alapjan IA indikacioval ja-
vasolt SZE- és DM-betegekben (1, 12).

Irodalmi szisztematikus dsszefoglaldonkban bemutatjuk
az SGLT2-gatlék alkalmazasaval végzett nagy RCT-k
és legutdbbi metaanalizisek eredményeit SZE-bete-
geknél.

Szakirodalmi attekintésinkbe azon cikkeket valasz-
tottuk be, amelyekben RCT-k eredményét publikal-
tak szivelégtelenség és az SGLT2-gatlék kapcsolatat
feldolgozé témaban. Tovabba bevalasztottuk a nagy
elemszamu (n >15 000) az el6bb emlitett témaban vég-
zett metaanaliziseket, amelyek az 6sszmortalitast és
szivelégtelenség-hospitalizaciot vizsgaltak.
Vizsgalatunkbdl kizartuk a kis esetszamu, nem ran-
domizalt vizsgalatokat, egyéb irodalmi attekintéseket,
illetve azon vizsgalatokat, amelyeknek végpontjai el-
tértek az altalunk valasztottaktdl. Vizsgdlatunk fékusz-
pontjadban keményvégpontként az dsszmortalitas és a
szivelégtelenség miatti hospitalizacio alltak.

Az irodalomkutatast az elsé (MED), harmadszerzé (BA)
egymastdl fuggetlendl végezte. A kivalasztott cikkeket
az utols6 szerzb tekintette at (KA).

A kutatast a PubMed-en (https:/pubmed.ncbi.nim.nih.
gov) végeztik. Kulcsszavaink a ,szivelégtelenség” és
az ,SGLT2-inhibitorok” voltak; amelyet kiegészitettlink
az ,6sszmortalitas” és a ,szivelégtelenség-hospitaliza-
Ccio” szavakkal.

Adatbazisokban a keres6szavak alapjan
azonositott publikacidk (n=218)

l

Kizarasra kerdlt:
duplikatumok (n=3)
irodalmi attekintések (n=67)

Azonositas

Szlrés

l Teljes cikk alapjan

Teljes cikk alapjan kizarasra kerlt

torténé alkalmassag (nem randomizalt
elbiralasa kontrollalt vizsgalatok,

(n=148) metaanalizisek)

l (n=133)

Randomizalt kontrollalt vizsgalatok (n=12)
Metaanalizisek (n=3)

Alkalmassag

Bevalogatas

Prisma folyamatabra. Folyamatabra a bevélasztott
publikéciok szirésének és kivalasztasanak menetérdl

Merkel és munkatarsai: Az SGLT2-inhibitorok alkalmazasa szivelégtelenségben szenvedd

vagy nagy kardiovaszkularis rizikéval rendelkezd betegeknél

Kutatasunk soradn a Pubmed-en: ,szivelégtelenség” és
+SGLT2-inhibitor” és ,mortalitas” kulcsszavakra 113 ta-
lalat; ,szivelégtelenség” és ,SGLT2-inhibitor és ,szive-
légtelenség-hospitalizacid” kulcsszavakra 105 talalat
érkezett (1. abra), amelybél kiszelektaltuk az RCT-ket,
valamint a metaanaliziseket.

Jelen 6sszefoglalonkba 12 RCT-t, valamint 3 metaana-
lizist vontunk be (1-2. tablazat), amelyekben vizsgal-
tak kilén az 6sszmortalitast és szivelégtelenség-ese-
ményeket is. Osszesen 5 RCT vizsgélta a diabéteszes,
nagy KV-rizikdval rendelkezd betegeket, emellett 3 kro-
nikus- és 3 akut szivelégtelen betegcsoportot vizsgalo
RCT-t taldltunk, amelyekbél csupan 1 esetben volt kri-
térium a diabétesz jelenléte.

A ,CANVAS Program”-ban egyesitették a CANVAS- és
CANVAS-R-vizsgalatok eredményeit, a canagliflozin
hatébanyag hatasat kutattdk nagy KV-rizikéju diabé-
teszes betegekben. A canagliflozin az emlitett beteg-
csoportban csokkentette a KV-haldlozas, nonfatalis
miokardialis infarktus (Ml) és stroke rizikéjat (HR=0,86;
95% CI: 0,75-0,97; p=0.02). Tovabba 33%-kal csOk-
kentette a SZE miatti hospitalizaciok aranyat (HR=0,67;
95% CI: 0,52—-0,87), azonban dsszmortalitas tekinteté-
ben szignifikans kilénbség nem volt kimutathaté place-
béval szemben (szuperioritas p=0,24). Kiemelkedéen
j6 eredményt irtak le a renalis végpont vonatkozasa-
ban, a canagliflozin hatasara lelassult az albuminuria
és a vesefunkcié romlasanak progresszidja és csoOk-
kent a vesepotld kezelés szilkségessége (13).

A dapagliflozint és az empaglifozint szintén vizsgaltak
DM-betegpopulaciéban. Kiemelendd kilénbség a két
alabbiakban részletezett vizsgalatban, hogy a DECLA-
RE-TIMI-58-vizsgalatban nagy KV-rizikju és KV-be-
tegséggel diagnosztizalt betegeket is bevalasztottak,
mig az EMPA-REG OUTCOME-vizsgalatban csak
KV-betegséggel rendelkezd betegek voltak.

El6bbi a DECLARE-TIMI 58 vizsgélatban nem csdkken-
tette szignifikansan a major adverz KV-eseményeket
(HR=0,93; 95% CI: 0,4-1,03; p=0,17), a KV-mortalitast
(HR=0,98; 95% CI: 0,82-1,17) vagy az 6sszmortali-
tast (HR=0,93; 95% CI: 0,82—1,04) placebdhoz képest.
Azonban 17%-kal csOkkentette a KV-haldlozas és
SZE-hospitalizaciébdl allé kompozit végpontot place-
béhoz képest (HR=0,83; 95% ClI: 0,73-0,95; p=0,005),
amely elsésorban a SZE-hospitalizacié miatt volt meg-
figyelheté (HR=0,73; 95% CI: 0,61-0,88) (14).

Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgalatban, nagy KV-ri-
zikéju DM-betegeket randomizaltak empagliflozin- vagy
placebokezelésre. Az empagliflozinnal kezelt betegekben
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Bevélasztott metaanalizisek &sszefoglald tablazata

Szerzok Ev Cikkek Teljes SGLT2-
tipusa az elem- gatlo
analizisben szam elemszam

Butlerés 54500 RCT n=16820 8884

munkatarsai

Neuenés 550 RCT n=51 743

munkatarsai

Wués = 5916 RCT n=70 910

munkatarsai
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Placebo Ossz- SZE-hos- KV-
elem- mortalitas pitalizacio mortalitas
szam Hazard ratio Hazard ratio Hazard ratio
(95% ClI) (95% Cl) (95% ClI)
7936 HR=0,89 HR=0,71 HR=0,87
(0,82—0,96) (0,64-0,78) (0,79-0,96)
_ HR=0,79 HR=0,84
(0,73-0,86) (0,71-0,98)
HR=0,71 HR=0,65 HR=0,63
(0,61-0,83) (0,50-0,85) (0,51-0,77)

ClI: konfidencia-intervallum; HR=hazard ratio; KV: kardiovaszkularis; RCT: randomizalt kontrollalt vizsgalat

szignifikdnsan csdkkent a KV-haldlozas, nonfatélis Ml
és nonfatalis stroke el6forduldsa (HR=0,86; 95,02% CI:
0,74-0,99; p=0,04) placebdval szemben, emellett 6ssz-
mortalitasbeli (HR=0,68; 95% CI. 0,57-0,82; p<0,001)
és a SZE-hospitalizacié rizikdjanak csokkentésében
(HR=0,65; 95% CI: 0,50-0,85; p=0,002) talaltak szignifi-
kans elényt a placebocsoporttal dsszehasonlitva (9).

A SCORED-vizsgalatba olyan kronikus veseelégtelen-
ségben szenvedd, DM-betegeket vontak be, akiknek
nagy KV-rizikdjuk volt. A bevalasztott betegek 31%-anak
volt szivelégtelensége. A sotagliflozin 26%-kal csdkken-
tette a primer kompozit végpontot, amely a KV-halélozas,
SZE-hospitalizacié és SZE miatti urgens vizitek egyutte-
se volt (HR=0,74; 95% CI: 0,3-0,88; p<0,001) (15).

Az ertugliflozint a VERTIS-vizsgélaton belul az ate-
roszklerotikus KV-betegségben szenvedd, 2-es tipusu
DM-betegekben vizsgaltdk; szuperioritast placebdval
szemben nem sikerUlt kimutatni a primer kompozit vég-
pont tekintetében (KV-haldlozas, nonfatalis M| és non-
fatélis stroke) (HR=0,97; 95% CI: 0,85-1,11; inferioritas
p<0,001 és szuperiorias p=0,11), azonban megemliten-
d6, hogy csokkentette a SZE-hospitalizaciot (HR=0,70;
95% CI: 0,54-0,90) (16).

A DAPA-HF-ben, a dapagliflozin hatasat vizsgaltak
HFrEF-betegekben (n=4744), diabétesszel vagy anél-
kal. A betegek 42%-anal diagnosztizaltak 2-es tipusu
DM-et mind a dapagliflozin, mind a placebocsoport-
ban. Ebben a betegcsoportban a dapagliflozin csék-
kentette a primer kompozit végpontot; a KV-halalozast
és SZE-progressziot (HR=0,74; 95% CI: 0,65-0,85;
p<0,001), emellett az 6sszmortalitasi rizikojat (HR=0,83;
95% CI: 0,71-0,97) és a SZE-hospitalizaciét (HR=0,70;
95% CI: 0,59-0,83) DM-statusztdl fuggetlendl (11).

A DELIVER-vizsgalat a dapagliflozint vizsgalja HF-
pEF-betegekben, amely vizsgalat jelenleg koévetési
szakaszban van. Osszesen 6263 beteget randomizal-
tak napi 10 mg dapagliflozinra vagy placebdra. A bete-
gek 45%-anak volt 2-es tipusu cukorbetegsége. A vizs-
galat eredményeit 2022 masodik felére varhatjuk (17).
A dapagliflozin mellett az empagliflozin alkalmazasara
adott evidenciat az EMPEROR-Reduced és -Preser-

ved-vizsgalat, el6bbiben HFrEF, utébbi esetben HF-
pEF SZE-betegeket valasztottak be. A DM jelenléte
nem volt bevalasztasi kritérium, el6fordulasa a teljes
betegcsoportban 50% (EMPEROR-Reduced) és 49%
(EMPEROR-Preserved) volt.

A HFrEF-betegekben az empagliflozin jelentésen
mérsékelte a SZE-hospitalizaciot és KV-halalozast
(HR=0,75; 95% CI: 0,65-0,86; p<0,001), 31%-kal csok-
kentette a SZE-hospitalizaciét 6nmagaban (HR=0,69;
95% CI: 0,59-0,81) (10).

A HFpEF-betegeknél hasonlé eredményekrél szamol-
tak be (EMPEROR-Preserved), sikeresen csdkkentet-
te a KV-halalozast és SZE-hospitalizaciot (HR=0,79;
95% CI: 0,69-0,90; p<0,001). Azonban ezen beteg-
csoportban nem volt kimutathatdé 6sszmortalitasi elény
(HR=1,00; 95% CI: 0,87-1,15). Jelenleg az empagliflo-
zin az els6 és egyetlen olyan SGLT2-gatlo, amelynek
szedése bizonyitottan kardiovaszkularis elénnyel jar a
HFpEF-betegcsoportban.

Akut szivelégtelenségben megkezdett empagliflozin
terdpiaval két randomizalt vizsgalat foglalkozott. Az
EMPA-RESPONSE-AHF-vizsgalatban 30 napig része-
sultek vagy empagliflozin- vagy placeboterapiaban,
akut SZE esetén is csokkentette a SZE progressziobal,
rehospitalizaciobol és dsszmortalitasbdl allé kompozit
végpontot 60 napnal (10% empagliflozin- vs. 33% pla-
cebocsoport; p=0,014) (18).

Az EMPULSE-vizsgalatban a 90 napos zardviziten a
KV-haldlozas és szivelégtelenség incidenciaja empag-
liflozinnal kezelt betegeknél 12,8% volt, mig placebo
esetében 18,5% (HR=0,69; 95% CI: 0,45-1,08) (19).
Az akut szivelégtelen betegcsoportban a SOLOIST-WHF-
vizsgalta a sotagliflozin hatékonysagat, amely vizsgalatba
olyan DM-betegeket valasztottak be, akik szivelégtelen-
ség miatt hospitalizaciora, illetve intravénas diuretikumra
szorultak. Ebben a betegcsoportban a sotagliflozin csok-
kentette a KV-halalozast és a SZE-hospitalizaciot (20).

Az altalunk vizsgalt 3 metaanalizis megerésitette a ran-
domizalt vizsgalatok eredményeit, dsszefoglalva tébb
SGLT2-gatlé farmakont.
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Butler és munkatarsai egy 16 820 betegbdl allé kohor-
szot hoztak létre, csdkkent és megtartott ejekciés frak-
Cioju SZE-betegekkel, 6sszesen 7 RCT bevonasaval.
Eredményeik alapjan az SGLT2-gatlék sikeresen csok-
kentették a KV-haldlozas és SZE-hospitalizaciét (RR=
0,71; 95% ClI: 0,61-0,84; p<0.001; 1>=0%), az 6sszmor-
talitast (HR=0,89; 95% ClI: 0,82—0,96; p=0,004; 1>=0%)
ejekcids frakciotol fuggetlendl a kronikus szivelégtelen
betegcsoportban (21).

Neuen és munkatarsai 51 743 betegbdl all6 metaanalizi-
stkbe 6 RCT-t valasztottak be, amelyek az SGLT2-géat-
6k hatasat vizsgaltak metforminkezelés mellett és
anélkil. Mind a SZE-hospitalizaciét mind a KV-hala-
lozast szignifikansan csokkentették az SGLT2-gatldk
(HR=0,79, 95% CI: 0,73-0,86 és HR=0,74, 95% CI:
0,63-0,87; P-heterogenitas=0,48) a metforminkeze-
Iéstél fuggetlendl. Az SGLT2-géatlokkal kezelt betegek-
nél alacsonyabb dsszmortalitasi rizikét figyeltek meg,
amely fuggetlen volt a metforminszedéstdl (P-hetero-
genitas = 0,57) (22).

Wu és munkatarsai egy t6bb mint 70 000 f8s kohorszot
hozott létre, hasonldéan a fentebb emlitett vizsgalatok
eredményeihez, az altaluk végzett metaanalizisben az
SGLT2-gatlok szignifikdnsan csokkentették a szivelég-
telenség események rizikojat (HR=0,65; 95% CI: 0,50—
0,85; p=0,002), és az 6sszmortalitast (HR=0,71; 95%
ClI: 0,61-0,83; p<0,0001) (23).

Az SGLT2-gatlék effektivitasat és kedvez6 mellékha-
tasprofiljat a veseelégtelenség progresszidjanak kés-
leltetésével is jellemezhetjik. Jelenleg renoprotektiv-
nak véleményezik, krénikus veseelégtelenségben is
IB-ajanléssal javasolt hasznalatuk diabétesz kezelé-

sére, amennyiben a glomerularis filtracios rata (eGFR)
meghaladja a 30 ml/min/1,73 m>-t (24). Alkalmazasa 20
ml/min/1,73 m? eGFR-értékig lehetséges empagliflozin
esetén, 30 ml/min/1,73 m? eGFR-értékig dapaglifio-
zin esetén a szivelégtelen betegcsoportban az Euré-
pai Gyégyszerligynokség alkalmazasi leirata alapjan.
Ugyanakkor a MANET ajanlasa alapjan az empagliflo-
zin 30 ml/min/1,73 m? eGFR-érték alatt, a dapagliflo-
zin esetében 25 ml/min/1,73 m? eGFR-érték alatt nem
adhato (25). Az altalunk bevalasztott vizsgélatokban, a
renalis kimenetel szekunder végpontként szerepelt, amit
valtozo feltételekkel hataroztak meg. Az 50%-os tartos
eGFR-csokkenést tekintették szekunder végpontnak a
DAPA-HF- és SCORED-vizsgalatokban, 40%-0s csok-
kenést az EMPEROR-Reduced-vizsgéalatban. Vizsga-
latonként valtozott, hogy figyelembe vették-e a renalis
kompozit végpontban a veseelégtelenségbdl fakadd
halalozast, amely jelen volt a DAPA-HF- és DECLA-
RE-TIMI 58 tanulmanyokban. Megemlitendd, hogy a
dapagliflozint vizsgaltak kronikus veseelégtelen popu-
laciéban, a DAPA-CKD-vizsgalatban is (eGFR 25-75
ml/min/1,73 m?), az aktiv agon szignifikansan, 46%-kal
csOkkent a primer renalis, kompozit végpont placebé-
val szemben (HR=0,56; 95% CI: 0,45-0,68; p<0,001)
(26). Szintén ebben a betegpopulaciéban végzett EM-
PA-KIDNEY-vizsgalat eredményei varhatéak a kozel-
jovében, a vizsgalatot id6 elbtt leallitottak mivel szig-
nifikansan csdkkentette a primer kompozit végpontot
(25, 27). Hasonléan szignifikans csdkkentést tapasztal-
tak a DECLARE-TIMI 58 vizsgélatban (HR=0,53; 95%
Cl: 0,43-0,60) (14); azonban a DAPA-HF-vizsgalatban
nem volt ennyire kifejezett a renalis kompozit végpont-
beli kilénbség (HR=0,71; 95% CI: 0,44-1,16) (11). Az
empagliflozin tekintetében, HFrEF-betegekben szignifi-
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kansan csokkent a rendlis kompozit végpontok el&for-
duldsanak rizikéja (HR=0,50; 95% CI: 0,32-0,77) (10).
HFpEF-betegekben ezt nem észlelték (HR=0,95; 95%
Cl: 0,73-1,24) (28).

A fenti eredmények megerdsitik az SGLT2-gatlok hasz-
nalatanak fontossagat, azonban megemlitenddk a vizs-
galatok soran észlelt mellékhatasok is.

Hugyuti fert6zések 0,5-11,5%-ban fordultak elé (11,
15, 16), tovabba genitalis traktus infekcidkra (férfiak-
nal) és gombas fertézésekre fogékonnya valhatnak a
betegek (13-15). Canagliflozint szed6knél gyakrab-
ban fordultak el a csonttérések (p=0,02) és gyako-
ribbak voltak az amputaciék (p<0,001) placeb6hoz ké-
pest (13).

Antidiabetikus kezelésnél gyakran felmerul a diabetikus
ketoacidézis, amit a DECLARE-TIMI 58 vizsgalatban
nagyobb aranyban irték le placeboéval szemben (0,3%
vs. 0,1%; p=0,002), azonban ezt a DAPA-HF nem er6-
sitette meg (11, 14). Hasonléan, magasabb aranyban
észlelték a szévédmeényt a sotagliflozinnal a SCO-
RED-vizsgélatban (15). Az EMPEROR-Reduced-vizs-
galatban diabetikus ketoacid6zis nem fordult el sem a
kezelt, sem a kontrollcsoportban.

Az SGLT2-gatlék biztonsagossagat metaanalizisek
szintén vizsgaltak, ez alapjan a hipoténia, hyperka-
laemia, major hypoglykaemia, csonttdrések és huagyuti
fert6zések nem fordultak elé szignfikdnsan gyakrab-
ban placebdval szemben (24). Ellentmondéasba Utkdzik
a fentiekkel Wu és munkatarsai altal kdzolt eredmény,
amely szerint a genitalis infekciok gyakrabban fordul-
tak el SGLT2 alkalmazasakor placebdval szemben
(RR=4,75; 95% Cl: 4,00-5,63; 12 59%).

Flacabo kistverSib

Harard rato [B5s )

A diabétesz egy kiemelked6 rizikéfaktor a szivelégtelen
betegek kimenetelében (29); az eredetileg nem sziv-
elégtelen diabéteszes betegeknél 2-5-sz6ér nagyobb
eséllyel alakul ki végul a kérallapot (30), emellett a kré-
nikus szivelégtelen betegek mortalitdsat a diabétesz
16%-kal emeli (31).

Ezen nagy kockazatu betegcsoport gydgyszeres keze-
Iésében hozott paradigmavaltast az SGLT2-gatlok cso-
portja, mivel az elmult évek multicentrikus, randomizalt
vizsgalataiban szignifikdnsan javitotta a szivelégtelen
betegek kimenetelét. A 2021-es ESC szivelégtelen-
ség-ajanlasban |IA indikaciéval a dapagliflozin és em-
pagliflozin a HFrEF-betegekben alkalmazandék, azaz
a bazisterapia részévé valtak. A 2022-es ACC szive-
légtelenség-ajanlasban HFpEF-betegek esetében 2a
B-indikacioval az SGLT2-gatlék (empagliflozin) alkal-
mazhatok (12).

Az eredetileg orélis antidiabetikumként alkalmazott
SGLT2-gatlék hatékonysaga nagy kardiovaszkularis,
diabéteszes betegcsoportban a CANVAS-vizsgalat-
ban mutatkozott meg els6ként, ahol a szivelégtelen-
ség-hospitalizacio rizikojat 33%-kal csdkkentette (13).
Ezutan empagliflozin (9) és sotagliflozin (15) eseté-
ben is kdzel 30-35%-o0s rizikbcsdkkenést mutattak az
SGLT2-gatlok. Minél nagyobb kockézatu betegcsopor-
tot vizsgaltak (igy diabéteszes vagy akut szivelégtelen
betegcsoportot), ahol magas eseményrataval szamol-
hatunk, annél kifejezettebb elény volt megfigyelhetd
(20). De ugyancsak igaz ez pl. a HFrEF-betegcsoport-
ban végzett DAPA-HF-vizsgélat alcsoport-analizisére
is, nagyobb aranyu rizikdcsdkkenés volt megfigyelhetd
a primer végpontban azoknél a betegeknél, akiknél a
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bevélasztas elétt 1 évben volt szivelégtelenség miatti
hospitalizaciojuk (11).

Az altalunk is 6sszefoglalt 6sszes randomizalt, multi-
centrikus vizsgélatban, azaz az SGLT2-gatlok teljes
csoportjdban (ahol az empagliflozin, dapagliflozin, so-
tagliflozin, ertugliflozin és canagliflozin hatasat place-
boval szemben vizsgaltak) csokkent a szivelégtelenség
események rizikdja, fliggetlenll a diabétesz jelenlété-
tél, hatékony volt HFrEF- és HFpEF-betegcsoportban —
empagliflozin esetében —, valamint akut szivelégtelen-
ségben is, amely utdbbi két betegcsoportban tovabbi
vizsgalati eredmények varhatok. A DELIVER-vizsgalat
(17) eredményeinek publikalasa varhatok, amelyben a
dapagliflozint vizsgaltdk HFpEF-betegcsoportban; egy
hivatalos, elézetes tajékoztatas alapjan annak sikeres-
ségére szamithatunk (32).

A korabbi, nagy mérfoldké vizsgalatok kdézul hasonld,
keményvégpontokban mérhet§ eredményeket a sacu-
bitril/valsartan esetében lathattunk. Bar ezen gyodgy-
szerkomplex aktiv komparatorral kerllt 6sszehasonli-
tasra, a szivelégtelenség eseményeket 6sszevethetd
mértékben, 23%-kal csdkkentette HFrEF-betegekben
(33).

A szivelégtelenség események mellett 6sszefoglalonk-
ban az 6sszmortalitast vizsgaltuk. Ezen keményvég-
pont vonatkozasaban az EMPAREG OUTCOME nagy
KV-rizikéval rendelkezé diabéteszes betegekben (9), a
DAPA-HF (11) pedig a HFrEF-betegcsoportban diabé-
tesztél fuggetlenll 32%-0s, illetve 17%-0s rizikdcsdk-
kenést mutatott. A dapagliflozin effektivitdsa Ossze-
vethetd volt ismét a sacubitril/valsartannal a krénikus
szivelégtelen betegcsoportban, ahol 17% vs. 16%-0s
mortalitascsokkenést irtak le (igaz, utébbinal enalapril-
lal szemben) (33).

A HFrEF-betegcsoportban ugyancsak a terapia effekti-
vitasat mutatja a kardiorenalis szindréma javulasa mi-
att, ha a veseelégtelenség progresszidja kedvezébben
alakul, mint placebdval térténne. A legtdbb SGLT2-in-
hibitorral végzett vizsgalatban szekunder végpontként
meghatarozott rendlis kimenetellel kapcsolatban ked-
vez§ hatdsokat irtak le, csdkkentette a vesefunkcio
romlasanak progressziojat, végstadiumu vesebetegsé-
get és a renalis haldlozas kockazatat is. A renoprotektiv
hatés a kronikus veseelégtelenségben, dapagliflozinnal
veégzett vizsgalatban is igazolodott szivelégtelenségtdl,
diabétesztdl fuggetlenul (26).

Osszefoglalonk ugyancsak —alatamasztotta, hogy
a randomizalt vizsgalatok eredményei alapjan, az
SGLT2-gatlok biztonsdggal hasznalhatok a szivelég-
telen populaciéban, illetve krénikus vesebetegség ese-
tén is. Bar gyakrabban észlelt mellékhatas a huagyivari
fert6zések voltak bizonyos diabéteszes betegcsoport-
ban, valamint ellentmondasos eredmények szllettek a
diabetikus ketoaciddzis tekintetében a DECLARE-TIMI
58- (14) és a SCORED-vizsgalatokban (15), mas eset-
ben ezen mellékhatadsok gyakoribb eléfordulasat nem
erbsitették meg.
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igy amellett, hogy biztonsaggal alkalmazhato, a leg-
Ujabb ESC altal kiadott konszenzusdokumentum alap-
jan a szivelégtelenség gyogyszeres rezsim feltitrala-
sa soran észlelhetd mellékhatasprofil is kedvezébben
alakul els6kénti vagy miel6bbi bevezetése esetén a
HFrEF-betegekben. Az SGLT2-gatlék esetében tit-
ralas nem szukséges, mig a tébbi hatéanyagcsoport
esetében a maximalisan toleralt dézis elérése kulcs-
fontossagu. Az SGLT2-gatlok korai bevezetésével,
csokkenthetd a béta-blokkolo altal okozott kardidlis de-
kompenzacio (34). McMurray és munkatarsai egy Uj be-
vezetési javaslatot allitottak fel, miszerint a béta-blok-
kolé és SGLT2-gatld bevezetése az elsé lépés, majd
az ARNI (angiotenzinreceptor-neprilizin-gatlo), majd az
MRA (mineralokortikoid-receptor-antagonista) beveze-
tése kbvetkezzen; mindezt 4 hét alatt, a dézisok feltitra-
lasa csak ezutan kdvetkezzen (35).

A szivelégtelenségben szenvedd betegek egy igen
fragilis betegcsoport, nagy kardiovaszkularis mor-
talitasi rizikéval rendelkeznek. Az Ujonnan megje-
lent nemzetkdzi randomizalt vizsgalatok eredményei
alapjan egy paradigmavaltas figyelhet6 meg ezen
betegcsoport gyégyszeres kezelésében az eredeti-
leg oralis antidiabetikumként ismert SGLT2-inhibito-
rok csoportjanak kdszdnhetéen. Ezek kdzul jelenleg
a dapagliflozin és empagliflozin a diabétesztél flug-
getlendl javitja a csOkkent ejekcids frakcioval rendel-
kez6, krénikus szivelégtelen betegek kimenetelét. A
terapia hatékonysaga nemcsak a keményvégpontok-
ban, igy a kardiovaszkularis mortalitas és szivelégte-
lenség események rizikdjdnak csdkkenésében, de a
vesefunkcié romlasanak lassabb progressziéjaban is
megmutatkozik, amellett, hogy biztonsagosan alkal-
mazhatd.
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