PECSI TUDOMANYEGYETEM ALTALANOS ORVOSTUDOMANYI KAR

KLINIKAI ORVOSTUDOMANYOK DOKTORI ISKOLA

Doktori Iskola vezeté: Prof. Dr. Bogar Lajos
Programvezeté: Prof. Dr. Wittmann Istvan

Témavezeto: Prof. Dr. Wittmann Istvan

A morbiditas és mortalitas kockazatanak

vizsgalata a hazai cukorbeteg populacioban

Doktori (PhD) értekezés

Dr. Rokszin Gyorgy

Pécsi Tudomanyegyetem, Altalanos Orvostudoményi Kar

II. sz. Belgyogyaszati Klinika és Nefroldgiai, Diabetologiai Centrum

Pécs, 2022.


https://www.google.com/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwiNyMi-kfHkAhVMwFkKHTdqA0sQjRx6BAgBEAQ&url=https://hu.wikipedia.org/wiki/P%C3%A9csi_Tudom%C3%A1nyegyetem&psig=AOvVaw1t5qL4KBbl5A9UgYxfkPSt&ust=1569678296531027

Tartalomjegyzék

1. Roviditések jegyzéke 4
2. Osszefoglalé 6
3. Abstract 9

4. Bevezetés

4.1 A cukorbetegség népegészségiigyi jelentésége, a kutatas témajanak fontossaga 12

4.2 A cukorbetegség diagnosztikai kritériumai és klasszifikacioja 15
4.3 A diabétesz mellitusz jellemz6i 17
4.4 A cukorbetegség kapcsolata a kardiovaszkularis, valamint a daganatos

betegségekkel 19
4.5. A cukorbetegség kezelésében alkalmazott gyogyszerek 24

5. Célkitiizések
5.1 A kutatas céljai 30
5.2 A kutatasi kérdéseink 30

6. Modszertan

6.1 A morbiditas és mortalitas kockazatanak vizsgalata 1-es és 2-es tipusa diabéteszes
fiatal felnott betegpopulacioban 33
6.2 A daganatok kialakuldasanak kockazata SGLT2i, valamint DPP-4i kezelésben

részesiilt betegpopulaciokban 35

7. Eredmények

7.1 A morbiditas és mortalitas kockazatanak vizsgalata 1-es és 2-es tipusu diabéteszes

fiatal felnott betegpopulaciéban 39
7.2 A daganatok kialakuldsanak kockazata SGLT2i, valamint DPP-4i kezelésben

részesiilt betegpopulaciokban 46
8. Megbeszélés 62



9. Téziseim

10. Konkliziok

11. Referenciak

12. Publikaciok

12.1. A tézisekhez kapcsolodo publikaciok

12.2 A tézisekhez nem kapcsolédé publikaciok

13. Koszonetnyilvanitas

80

82

85

93

94

105



1. Roviditések jegyzéke
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2. Osszefoglalé

Bevezetés

Vilagszerte tobb mint félmilliard ember szenved cukorbetegségben és a betegség eldfordulasa
novekvo tendencidt mutat. A cukorbetegség két leggyakoribb forméaja az 1-es €s a 2-es tipusu
cukorbetegség, melyek kiilonbozoséget mutatnak a kardiovaszkularis szovédmények, valamint
daganatok, a hipoglikémia ¢és a diabéteszes ketoacidozis kialakulasanak gyakorisaga
szempontjabol. A kardiovaszkularis betegségek mellett a daganatos betegségek a vezetd
halalokok a cukorbetegek korében. A cukorbetegek tobb mint 90%-a 2-es tipust cukorbeteg,
kezelésiikben az oralis antidiabetikumoknak jelentds szerepiik van; a metformin utan, vagy
kiegészitéseként a DPP-41 és az SGLT2i tipust antidiabetikumokkal torténd kezelés a

leggyakrabban ajanlott szerek.

Célkitiizések
I. Kutatasunk célja az volt, hogy sszehasonlitsuk az 1-es és 2-es tipusu cukorbetegségben
szenvedo fiatal betegek haldlozasi és megbetegedési kockéazatat a Nemzeti Egészségbiztositasi

Alapkezeld (NEAK) adatainak felhasznalasaval.

I1. Egy korabbi kutatasunk post-hoc analizisének célja az volt, hogy orszagos szintli elemzés
keretén beliil 6sszehasonlitsuk a SGLT2i-vel, valamint a DPP-4i-vel kezelt betegpopulaciokban

a kiilonb6z6 daganat tipusok kialakulasanak kockazatat.

Modszertan

Mindkét vizsgalat esetén retrospektiv adatelemzés tortént, a NEAK adatbazis felhasznalasaval.



I. Kigytjtottiik a 2001 és 2014 kozott nyilvantartott 0sszes 1-es tipusii cukorbetegségben
szenvedo6 fiatal felndtt beteg (n = 11 863) morbiditasra és mortalitasra vonatkozo6 adatait és
Osszehasonlitottuk 6ket hasonld koru, 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd fiatal felnott

populécioval (n =47 931).

Il. Egy korabbi kutatasunk post-hoc analizisében azon 2-es tipusu cukorbetegek daganatos
betegségeire vonatkozo adatait vizsgaltuk, akik 2014. augusztus 1. és 2017. julius 1. kozott
Magyarorszdgon SGLT2i vagy DPP-4i terapiat kezdtek, és a terapia inditast kovetden a
Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa 10. revizidja (BNO-10) alapjan "C" betiis koddal
rendelkeztek. A két betegcsoportot propensity score (PS) matching eljaras segitségével

illesztettiik, 1:1 aranyban (18 583 f6 vs. 18 583 £0).

Eredmények

I. Az l-es tipusu diabéteszes betegek barmely okbdl bekovetkezd haldlozasi kockazata
szignifikdnsan magasabb volt, mint a 2-es tipust diabéteszben szenveddknek. Az 1-es tipust
diabéteszes betegeknél a daganat kialakulasanak kockazata, a diabéteszes ketoaciddzis, a
hipoglikémia és a dializis igény kockazata szignifikansan magasabbak voltak, mint a 2-es tipust

diabéteszes betegpopulacioban.

Il. Nem volt szignifikdns kockazatbeli kiilonbség a tiido, gége-, alsd gasztrointesztinalis,
rektalis, hasnyalmirigy, emld, prosztata, ndi nemi szervi, egy€b, valamint a nem-melanoma bér
tumorok esetén a két kiilonb6zo antidiabetikum kezelésben részesiilt betegpopulaciok kozott.

Szignifikansan alacsonyabb volt viszont a hugytti és hematoldgiai daganatok kialakulasanak

kockazata az SGLT2i-vel kezeltek kozott.



Konkluziok

Eredményeink arra utalnak, hogy az 1l-es tipusi cukorbetegekben megfigyelt gyakoribb
diabéteszes ketoaciddzis €s hipoglikémia eléfordulds, valamint a dializis-igény és a daganat
kialakuldsdnak magasabb kockazatai okozhatjdk a magasabb haldlozasi kockazatot ebben a
betegcsoportban. Az SGLT2i és a DPP-4i antidiabetikus kezelések daganatos
megbetegedésekre kifejtett hatasat vizsgald orszagos szintli elemzésiink eredményei pedig azt
mutattadk, hogy az SGLT2i kezelésben részesiild betegpopulacié alacsonyabb daganatos
megbetegedési kockazata hatterében a hugyuti és a hematologiai malignitasok szignifikdnsan

alacsonyabb kockazata allhat.



3. Abstract

Introduction

More than half a billion people have diabetes mellitus worldwide and the prevalence of the
disease is increasing. The two most common forms of diabetes are type 1 and type 2 diabetes
mellitus, which differ regarding the incidence of cardiovascular complications, cancer,
hypoglycaemia and diabetic ketoacidosis. In addition to cardiovascular disease, cancer is the
leading cause of death in people with diabetes. More than 90% of people with diabetes have
type 2 diabetes and oral antidiabetic agents play an important role in their management. After
metformin, or in combination with it, treatment with DPP4i and SGLT2i antidiabetic agents are

the most commonly recommended antidiabetic drugs in Hungary.

Objectives

I. The aim of our study was to compare the risk of mortality and morbidity in young patients

with type 1 and type 2 diabetes using data from the National Health Insurance Fund (NHIF).

I1. Our post-hoc study — based on our previous publication - aimed to compare the risks of
developing different types of cancer in SGLT2i-treated and DPP-4i-treated patient populations

within a national analysis.

Methods

For all two studies, a retrospective data analysis was performed using the NHIF database.

I. We collected morbidity and mortality data for all young adult patients with type 1 diabetes
mellitus registered between 2001 and 2014 (n = 11 863) and compared them with a young adult
population with type 2 diabetes mellitus of a similar age (n = 47 931).

9



I1. In our post-hoc analysis we examined data of type 2 diabetic patients regarding cancer
diagnoses who started SGLT2i or DPP-4i therapy in Hungary between 1 August 2014 and 1
July 2017 and had a code "C" according to the 10th revision of the International Classification
of Diseases (ICD-10) after starting therapy. The two patient groups were matched 1:1 using

propensity score (PS) matching (18 583 patients vs. 18 583 patients).

Results

I. Type 1 diabetic patients had a significantly higher all-cause mortality risk than type 2 diabetic
patients. The risk of cancer development, diabetic ketoacidosis, hypoglycaemia and dialysis
requirement were significantly higher in type 1 diabetic patients than in the type 2 diabetic

patient population.

I1. There was no significant difference regarding lung, laryngeal, lower gastrointestinal, rectal,
pancreatic, breast, prostate, female genital, other, and non-melanoma skin cancer risks between
the two patient populations treated with SGLT2i or DPP4i. However, the risk of developing
urinary tract and haematological tumours was significantly lower among those treated with

SGLT?2i.

Conclusions

Our results suggest that the higher prevalence of diabetic ketoacidosis and hypoglycaemia
observed in type 1 diabetic patients, as well as the higher risks of dialysis and cancer
development, may be responsible for the higher mortality risk in this patient group. In addition,
the results of our nationwide analysis of the impact of SGLT2i and DPP-4i antidiabetic

treatment on cancer morbidity showed that the lower risk of cancer in the SGLT?2i-treated

10



patient population may be due to a significantly lower risk of urinary tract and haematological

malignancies.
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4. Bevezetés

4.1 A cukorbetegség népegészségiigyi jelentésége, a kutatas témajanak fontossaga

A jelen kutatas témaja a cukorbetegség, ami népegészségiigyi szempontbol nagy jelentéséggel
bir. A felndttek korében a 10 leggyakoribb haldlozasi ok kozott szerepel, €s a becslések szerint
2017-ben vilagszerte négymillié ember halalat okozta, tovabba a cukorbetegek felének (50,1%)
nincs tudomasa arrél, hogy cukorbeteg (1). Vilagszerte 2021-ben tobb mint félmilliard ember,
a 20-79 éves felndttek mintegy 10,5%-a €l cukorbetegséggel (2). A cukorbetegeknél 2-3-
szorosra emelkedik a barmilyen okbdl bekovetkez6 halalozas kockazata (3) €s a cukorbetegség
jelentésen emeli a fertézések, a sziv- és érrendszeri betegségek, a stroke, a kronikus
vesebetegség, a kronikus méjbetegség és a rakos megbetegedések miatt bekdvetkezd halalozast
(4, 5). Mindezt tetézi, hogy a legtobb fejlett és fejlodd orszagban a cukorbetegség prevalenciaja
nott az elmult évtizedekben (6-8).

Az 1. abra a cukorbetegség prevalenciajanak és mortalitasanak alakulasat mutatja a vilagban.
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1. abra. A cukorbetegség globalis terhe 1990 és 2025 kozott (becstiilt adatok)

A) Prevalencia B) Haldlozdasok szama (Forras: (9), médositva)

A cukorbetegség eléfordulasanak novekedése hatterében tobb tényezo allhat, egyrészt az 1-es
tipusit cukorbetegség (T1DM) ndvekvd eléfordulasa a gyermekek, kiilondsen a fiatalabb
gyermekek korében, masrészt a 2-es tipust cukorbetegség (T2DM) ndvekvo eléfordulasa a
fiatalok korében. A felndttek esetében a mozgésszegény ¢€letmod, a magas energiatartalmi
taplalékbevitel és mas, még ismeretlen tényezok, valamint a vilag népességének altalanos
Oregedése jatszhat szerepet ebben a trendben (10, 11). A cukorbetegség vezeté kockazati
tényezo6i kozé a magas BMI és a nem megfeleld taplalkozasi szokasok tartoznak. A magas BMI
a mortalitas 30,8%-aért, mig a helytelen étrend a halalozasok 24,7%-aért volt felelds egy 2020-

ban késziilt, a cukorbetegség terheit vizsgalo, 195 orszagra kiterjed6 tanulmany szerint (9).
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A T2DM korai diagnosztizalasa és a diabéteszes betegek optimalisabb kezelési lehetdségei
kedvezébb életkilatasokhoz vezetnek, mely hosszabb betegségben megélt élettartamot jelent,

¢s ez szintén hozzajarul az eléfordulési gyakorisag novekedéséhez.

A cukorbetegség két leggyakoribb formdaja az 1-es és a 2-es tipusu cukorbetegség, melyek
nemcsak etiologiailag kiilonboznek, hanem a kardiovaszkuldris ¢és a vesét érintd
szovodmények, valamint a rak, a hipoglikémia és a diabéteszes ketoacidozis kialakuldsanak

esélye és gyakorisaga szempontjabol is eltérnek.

Kutatdsom egyik f6 irdnya a két gyakori, de eltéré tipusii cukorbetegségben eléforduld
szovédmények vizsgalata, az 1-es és a 2-es tipusu fiatal diabéteszes paciensek megbetegedési

¢és halalozasi kockazatainak elemzése.

A diabétesz prevalencidjanak emelkedése mellett gyorsan nd a daganatos megbetegedések
eléfordulésa és halalozasa vilagszerte (12). Egy kozelmultban publikalt angol tanulmany szerint
a diagnosztizalt cukorbetegek korében immar a daganatos megbetegedések valtak a
cukorbetegséggel Osszefiiggd haldlozas vezetd okozoiva, az érrendszeri betegségek helyett
(13). Kovetkezésképpen ezek az adatok megerdsitik, hogy a rak az egyik vezet6 halalozasi ok

lett ebben a népességben (13).

Kutatasom madsik f6 iranya a 2-es tipust diabéteszes natrium-gliikoz-kotranszporter 2 gatld

(SGLT2i), valamint dipeptidil-peptidaz-4  gatld6  (DPP-4i) kezelésben részesiilt

betegpopulaciokban a kiilonb6z6 daganat tipusok kialakulasi kockdzatdnak elemzése.
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4.2 A cukorbetegség diagnosztikai kritériumai és klasszifikacidja

A cukorbetegség vagy diabetes mellitus egy anyagcsere-betegség, mely elsGsorban a
szénhidrat-anyagcserét érinti, de a betegség fennallasa soran a zsir- és a fehérje-anyagcsere is
zavart szenved. A cukorbetegség kialakulasanak az oka az inzulin relativ vagy teljes hianya,

mely soran a tiineteket az inzulinhatas elmaradasa okozza (14).

A cukorbetegség diagnosztizalasanak a kritériumai a kovetkezok: (1) klasszikus tiinetek
jelenléte, melyhez tarsuldo €homi (az utolso energia-felvételt kovetéen minimum 10 6ra milva
mért) vércukorszint a normal tartomany felso értékénél magasabb, azaz eléri, vagy meghaladja
a 7,0 mmol/l értéket, enzimatikus modszerrel meghatarozva a vénas plazmaban vagy (2) az
étkezés utan barmely idopontban mért vércukorszint eléri, vagy meghaladja a 11,1 mmol/l
értéket. Tovabba cukorbetegség all fenn abban az esetben is, ha (1) klasszikus tiinetek nélkiil
az ¢homi vércukorszint értéke két kiilonbozdé idépontban mérve eléri vagy meghaladja a 7,0
mmol/l értéket, vagy (2) az oralis gliikoz tolerancia teszt (OGTT) elvégzése soran az éhomi
vércukor eléri vagy meghaladja a 7,0 mmol/l értéket és/vagy a 120 perces érték eléri vagy
meghaladja a 11,1 mmol/l értéket.

Az OGTT soran, amennyiben az ¢éhomi vércukor érték normal tartomanyban van (4,0-5,9
mmol/l), a pacienssel 75 g gliikkoz-tartalmu vizet itatnak meg, és ezt kovetden 120 perccel mérik
a vércukorszintet.

A cukorbetegség diagnodzisa abban az esetben is felallithatd, ha a standard modon mért
hemoglobin Alc (HbAxc)-érték > 6,5%.

Klasszikus tiinetek (pl. polyuria, polydipsia és fogyas, polyphagia) hianyaban tehat harom
modszer (éhomi vércukor, OGTT kapcsan 0. és 120. perces vércukor, HbA1c) koziil lehet

valasztani a cukorbetegség diagnozisanak felallitasahoz (14).
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A cukorbetegség etiologiai szempontbol négy f6 tipusba sorolhatd: 1-es tipusi diabetes
mellitus, 2-es tipust diabetes mellitus, egyéb specialis tipusok és gesztacios diabetes mellitus
(15). A cukorbetegség két 6 és leggyakoribb tipusa az 1-es tipust és a 2-es tipusu diabetes
mellitus. A gesztacios diabetes mellitus a terhesség alatt alakulhat ki, és a terhes ndk 2-10%-at
érinti. Kilon csoportot képeznek az egyéb, specialis tipusu cukorbetegek, melyek a tobbi
tipushoz képest ritkak (14).

A 2.-es abra a gliikozanyagcsere rendellenességeit mutatja.

""\

\‘\\ Stadiumok Normoglykaemia Hyperglykaemia
\,‘\\ :
“‘a\ Normiélis Cstikkent glukdztolerancia | Diabetes Mellitus
“\\ glukdzregulacido vagy - Inzulin -
Tipusok \‘&‘\ Emelkedett éhomi vércu kor; nem spikséges az szilkséges 3
. (prediabetes) i igémyis Bnyagesers- tiléisher
. E Eontrolihaz

1-es [ipLJS' ﬁ
2-es tipus ﬁ- EEER *
Egyeb specialis Lipusok*®* ﬁ EEEE *

Gesztdcios diabetes** — EEERN *

2. dbra: A gliikozanyagcesere rendellenességei: tipusok és stadiumok. (Forrds:(14)

A nyil a gliikozanyagcsere allapotiban bekévetkezo esetleges valtozdasokra utal (idovel
romolhat vagy pl. fogyds hatdsara javulhat).

*Elofordul, hogy egy rovid ideig normoglykaemia észlelheto a ketoacidozis tiinetei utan, amikor
ideiglenesen nem szorul antidiabetikus kezelésre a beteg.

** Ezekben az dllapotokban is eléfordulhat, hogy ideiglenesen inzulin adasdara van sziikség.
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4.3 A diabétesz mellitusz jellemz6i

Az 1-es tipusu cukorbetegség a diabéteszes esetek 5-10%-aért tehet6 feleldssé (16). A TIDM
Iényege, hogy a hasnyalmirigy béta-sejtjeinek pusztulasa abszolut inzulinhidnyt okoz a paciens
szervezetében. Az esetek tobbségében ez a béta-sejtek autoimmun mechanizmusu karosodasat
jelenti (1a tipus), mig az esetek egy kisebb részében a béta-sejtek idiopatias pusztulasa vagy
elégtelensége (1b tipus) kovetkezik be (16).

A T1DM patomechanizmuséanak hatterében leginkdbb az egyedi genetikai fogékonysag talajan
valamilyen kornyezeti hatas (pl. virus fert6zés) kovetkeztében fellépd autoimmun-eredetii béta-
sejtpusztulas all (17).

A T1DM aéltaldban klasszikus klinikai tiinetekkel, tobbnyire 35 éves kor el6tt 1ép fel. Az 1-es
tipust cukorbetegségben szenvedd gyermekeknél leggyakrabban poliuria, polidipszia és fogyas
tiinetei jelentkezik, mig legnagyobb résziiknél diabéteszes ketoacidozis is fellép (18).

A betegség korai stadiumaban az autoimmun folyamatot autoantitestek (szigetsejt-, anti-GAD,
tirozinfoszfatdz vagy inzulin-ellenes antitestek) kimutatasaval lehet igazolni. A hasnyalmirigy
bétasejt-funkcidjanak karosodasat pedig a C-peptid szint mérése alapjan lehet meghatarozni
(14). A béta-sejtek pusztulasa miatt a TLDM-ben szenvedd paciensek élethosszig tartd exogén
inzulin potlasra szorulnak, mely alapvetd és elengedhetetlen része a terapidjuknak.

Az 1-es tipust cukorbetegek egy részénél mas autoimmun betegségek (Basedow-Graves-
betegség, Hashimoto-thyreoditis, Addison-kor, gluténszenzitiv enteropathia) is gyakrabban
fordul eld az atlag, nem-cukorbeteg populacidhoz képest, melyet az 1-es tipusu cukorbetegseég
autoimmun patomechanizmusa magyarazhat (14).

A T1DM akut szovédményei koziil kiemelenddk a hipoglikémia és a ketoacidosis, melyek
¢letveszélyes allapotot idézhetnek elé (19). A hipoglikémias események egyrészt negativan

befolyasoljak a paciens kognitiv funkcioit, masrészt a hipoglikémia az 1-es tipust
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cukorbetegséghez kothet halalesetek 4-10%-aért felelés (20-22). A hiperglikémias allapot
pedig a mikrovaszkularis sz6védmények elsédleges kockazati tényezdje.

A mikrovaszkularis szovédmények kozé tartozik a magas vércukorszintek altal okozott
retinopatia, a neuropatia és a nefropatia, de emlitend6 a szivre, a kognitiv funkciokra kifejtett
negativ hatasa is (19).

A makrovaszkuaris szovodmények koz¢ tartozik az ateroszklerézis €s a trombozis kialakulasa
a kardiovaszkularis rendszerben, periférids érbetegséget, érelzarodast, szivinfarktust vagy
stroke-ot okozva (19). Ezekbdl kovetkezden a sziv- és érrendszeri betegségek a morbiditas és
mortalitas meghatarozo okai 1-es tipusu cukorbetegségben (23, 24), tovabba az 1-es tipusu
cukorbetegek varhato élettartama 8-13 évvel rovidebb az atlag, nem-cukorbeteg populacidhoz

képest (19).

A 2-es tipusu cukorbetegség az Gsszes cukorbetegség tilnyomo tobbségét, 90-95%-at teszi Ki.
A T2DM-t az inzulin-elvalasztas és az inzulinhatas karosodasa jellemzi, azaz a szervezet
rezisztenciaja megnd az inzulinnal szemben, igy kialakul egy relativ inzulinhiany, mely el¢szor
fokozott inzulin szekrécidt, majd idével az inzulin-elvalasztas elégtelenségét idéz eld, igy végiil
abszolut inzulinhiany Iéphet fel.

A T2DM jellegzetesen elhizashoz kapcsolddoan, 35 év felett jelentkezik, bar tobb orszagban is
megfigyelték az egyre fiatalabb korban fellépd 2-es tipusti diabéteszt, mely az elhizas
prevalenciajanak novekedésében is tetten érhetd (14, 25).

A 2-es tipusu cukorbetegség kialakuldsdban genetikai, kdrnyezeti és metabolikus kockazati
tényezok egyarant szerepet jatszanak. A T2DM f6 kockazati tényez6i a pozitiv csaladi
anamnézis, az iddsebb ¢letkor, az elhizas, a fizikai inaktivitas és a terhességi cukorbetegség

(25).
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Hasonléan az 1-es tipusti cukorbetegséghez, a tartdsan magas vércukorszint, azaz a
hiperglikémias allapot a mikrovaszkularis szovédmények kialakulasanak legfontosabb
kockazati tényezGje és a retinat, vesét és idegeket érinté szovodmények is megegyeznek az 1-
es tipusu cukorbetegségnél emlitettekkel.

A makrovaszkularis szovodmények koziil pedig kiemelendok az iszkémias szivbetegség, a
cardiomyopathia, az arritmidk, a hirtelen szivhalal, a cerebrovaszkularis betegségek és a
periférias érbetegségek fellépése (26).

A vércukor optimalis tartomanyban tartasa kozponti jelentOségli, mert egyetlen
mikrovaszkularis szovédmény jelenléte hasonld mértékben noveli a kardiovaszkularis
események kockazatat, mint a hagyomanyos riziko tényezének tekintett magas vérnyomads,
vérzsirszint és HbA1¢ szint (27).

A kardiovaszkularis szovédményeken kiviil a daganatos betegségek rizikojat is emeli a 2-es
tipust cukorbetegség.

Az eltérd patomechanizmus miatt a 2-es tipusu cukorbetegek kezelése kiilonbozik az 1-es tipusu
cukorbetegekétdl, ezért - bar a kiegészitd inzulinterapia bizonyos esetekben sziikséges lehet -
az oralis antidiabetikumok képezik a T2DM betegek kezelésének alapjat a nem-gyogyszeres,

¢letmddot érintd terapia mellett.

4.4 A cukorbetegség kapcsolata a kardiovaszkularis, valamint a daganatos betegségekkel

A cukorbetegség két leggyakoribb formaja az 1-es és a 2-es tipust cukorbetegség. Mindkét
tipusnal kialakulhatnak a cukorbetegségre jellemzd szovodmények, de mértékiik eltérd a sziv-
¢s érrendszeri, vese- és a daganatos szovodmények, valamint a hipoglikémia és a diabéteszes
ketoacidozis kialakulasa szempontjabol.

Tobb tanulmany alatimasztotta, hogy jelentésen megnovekszik a mortalitas és a

cukorbetegséggel Osszefiiggd tarsbetegségek kialakuldsanak esélye az 1-es tipusu
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cukorbetegségben szenvedd betegeknél (28). Egy svéd regiszter adatai szerint az 1-es tipusu
cukorbetegségben szenvedd betegeknél 3,52 volt a korrigalt kockazata a barmilyen okbol
bekovetkez6 halalozasnak a kontroll, nem-cukorbeteg populaciohoz képest (29). Egy dan
vizsgalat szerint a cukorbetegek ellatasaban bekovetkezett jelentds javulas ellenére magasabb
a halalozasi arany a fiatal korban és férfiaknal kialakult 1-es tipust cukorbetegség eseteiben
(30).

Lung ¢és munkatarsai egy az l-es tipusu cukorbetegségben szenved6k barmely-okbol
bekovetkez6 mortalitasat elemzé meta-analizisiikkben arrdl szamoltak be, hogy ennél a
betegcsoportnal a halalozas relativ kockazata 3,82 az altalanos népességhez képest.
Ugyanakkor jelentds javulast is tapasztaltak, 1971-t61 1990-ig ugyanis 5,8-r61 3,11-re csokkent
a mortalitas relativ kockazata (31).

A Svéd Nemzeti Regiszter adatainak Gjabb vizsgalata pedig a halalozas és a sziv- és érrendszeri
megbetegedések incidencidjanak nagyjabol 40%-os csokkenését mutatta az 1-es tipusu
cukorbetegeknél (32).

Finnorszagban is javult az 1-es tipust cukorbetegségben szenvedd betegek tulélése, viszont
Esztorszagban és Litvaniaban a diabéteszes ketoacidézissal osszefliggd halalozasi kockéazat

jelentésen magasabb volt, mint Finnorszagban (33).

Bar a 2-es tipusu cukorbetegség el6fordulasa az idésebbek korében gyakoribb, a fiatalabbak
kozott is novekvo tendenciat mutat, és igy a hosszabb ideig fennallé cukoranyagcsere-zavar
kovetkeztében a kardiovaszkularis megbetegedés esélye is jelentésen emelkedik (34). A vese
szovodmények korabbi megjelenését figyelték meg 2-es tipusu cukorbetegeknél egy kanadali
vizsgalat szerint, de nem talaltak kiilonbséget a retinopatia tekintetében. A makrovaszkularis
tarsbetegségek ritkak voltak ebben a vizsgalatban, viszont a mikrovaszkularis szovodmények,

példaul a dializis igény a cukorbetegség diagndzisatol 10-éven beliil megjelentek (35).
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Egy ausztral tanulmany szerint a hossza tavi morbiditasi és mortalitasi kockazatok szintén a
fiatalabb életkorban (15-31 év) kezdddd 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegeknél
voltak magasabbak a késobb kezdddo (40-50 év; HR 3.4) 2-es tipust cukorbetegekhez képest

(36).

Szdmos tanulmany vizsgalta az 1-es és 2-es tipust cukorbetegségben eléfordulé morbiditési és
mortalitasi adatokat fiatal betegpopulaciokban (36, 37). Az 1-es tipust diabéteszesek korében
alacsonyabb volt a barmilyen okbol bekovetkezd halalozasi és a kardiovaszkularis morbiditas
kockazata (32, 37). Annak ellenére, hogy a 2-es tipusi cukorbetegségben szenvedd fiatal
betegeknél sulyosabb tarsbetegségek voltak jelen, a hossza tavu tilélés mindkét cukorbetegség-
tipusban hasonlo volt (38).

Mind a barmely-okbdl bekovetkezd halalozés, mind a kardiovaszkularis megbetegedés altal
okozott haldlozas gyakoribbnak bizonyult a 2-es tipust cukorbetegeknél (HR=2,0, p = 0,003,
illetve HR=3,5, p = 0,004) (39).

Egy nagy prospektiv, kohorsz vizsgélat eredményei azt mutattak, hogy haromszor magasabb a
halalozasi arany a 15-34 éves 2-es tipusu cukorbetegek csoportjaban (40).

Dart és tarsai pedig szignifikdnsan magasabb 10 éves tulélési aranyt talalt az 1-18 éves 1-es
tipusu cukorbetegek korében, mint a 2-es tipusu betegeknél (99,5% vs. 91,4%), ami 20 év utan
97,6%-ra, illetve 77,5%-ra csokkent 1-es, illetve 2-es tipusu cukorbetegek esetében
(35).Tovabba szignifikansan alacsonyabb megbetegedési kockazatot talaltak a végstadiumu
veseelégtelenség kialakulasa tekintetében az 1-es tipustt betegeknél (1-18 éves korban) a 2-es
tipust cukorbetegségben szenveddkhoz képest (35).

Kinai és japan tanulmanyok erdsitették meg a fenti eredményeket (41, 42) A diabéteszes
ketoacidozis prevalencidja magas és 2002-2010 kozott allando volt az 1-es tipusu fiatal betegek

kozott (2002-2003: 30,2%, 2004-2005: 29,1% és 2008-2010: 31,1%; a tendenciara vonatkozo
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p = 0,42). Ezzel szemben, a fiatal 2-es tipust cukorbetegeknél a diabéteszes ketoacidozis
gyakorisaga alacsonyabb volt és incidenciaja csokkend tendenciat mutatott (11,7% 2002-2003-
ban, mely 5,7%-ra csokkent 2008-2010-ben; a tendenciara vonatkozo p = 0,005) (18).

Egy masik - harom regiszter és 6t nemzet adatait tartalmazo - tanulmany Szintén a diabéteszes
ketoacidozis viszonylag magas, 5,0% és 7,1% kozotti gyakorisagat irta le a fiatal 1-es tipusu
cukorbetegeknél (16).

Barski és munkatarsai ugyanakkor azt talaltak, hogy 2-es tipusu cukorbetegségben a diabéteszes
ketoacidozis halalozasi kockazata nagyobb és rosszabb kimenetelli, mint az l-es tipusu

cukorbetegségben (43).

A 2-es tipusu cukorbetegség hosszu tava szovédményeinek Vvizsgalata egyre fontosabb feladat
lett, ahogy a cukorbetegség akut metabolikus szovédményei ritkabba €s kevésbé sulyossa
valtak (44, 45). Cukorbetegeknél a halalozas kockazata 2-t61 akar 4-szeresése is emelkedhet az
altalanos népességhez viszonyitva €s gy tlinik, hogy a kardiovaszkularis betegségekbdl adodo
halalozas a f6 oka a barmely-okbol bekdvetkezé halalozasnak (46, 47). Ebbdl kdvetkezéen a
legtobb tanulmany a sulyos kardiovaszkularis események eléfordulasat vizsgalta, beleértve a
nem halalos kimeneteli szivinfarktust, a nem haldlos kimeneteli stroke-ot és a
kardiovaszkularis halalozast. Az utdbbi idében, kiilonosen a natrium-gliikoz-kotranszporter-2
gatlo (SGLT2i) szerek bevezetése ota a szivelégtelenség miatti korhazi kezelés (HHF) is egy

Iényeges vizsgalandd paraméter lett (48, 49).

A daganatos megbetegedések eléfordulasa a 2-es tipust cukorbetegek korében magasabb, mint
a nem diabéteszes egyének korében (50). Az epidemioldgiai adatok arra is utalnak, hogy a 2-es
tipusu cukorbetegség szdmos daganatos megbetegedés gyakoribb eléfordulésaval €s emelkedett

halalozasaval jar egyiitt (51).
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A 2-es tipust cukorbetegek korében ugyanis a haldlozds masik vezetd oka a daganatos
betegségek. A cukorbetegség dnmagaban a kiilonbozd rakos megbetegedések lényegesen
magasabb kockazataval jar egytitt (52).

A korabbi tanulmanyok eredményei ellenére tovabbra is csak korlatozott mennyiségli adat all
rendelkezésre az 1-es tipusii cukorbetegségben szenvedd betegek daganatos betegség altal
okozott morbiditas és mortalitasi ratairol (53, 54). A rendelkezésre alld adatok nem mutattak ki
egyértelmii Osszefliggést a rakos megbetegedések és a kiilonb6zd vércukorcsokkentd szerek

hasznalata kozott.

Az elmult évtizedek kutatdsa szerint a kardiovaszkularis haldlozas a 2-es tipusu diabetes
mellitus vezetd haldloka. Ez id6kozben a diabetologia paradigmajava valt és a terdpias
iranyelvek kialakitasat is befolyasolta (55, 56).

Egy nemrég megjelent tanulmany azonban felhivta a figyelmet a nem-kardiovaszkularis
eredeti halalozasi okokra és bemutatta, hogyan valtoztak meg a vezetd halalozasi okok
Anglidban a cukorbetegek korében 2001 és 2018 kozott (13). Mig a kardiovaszkularis-eredetii
haldlozas dramaian csokkent, nagymértékben nétt a demencia-okozta és a daganatos halalozas
a cukorbetegségben szenvedd pacienseknél. 2001-ben még a kardiovaszkularis eredetii
halalozas felelt a halalozas 45,4%-4ért férfiak, illetve 45,2%-4ért a ndk korében, de 2018-ra ez
az arany 27,0%-ra, illetve 24,0%-ra csokkent. Ezzel ellentétben, 2001-ben a daganatos
betegségek altal okozott halalozas 25,8% és 19,4% volt a férfiak, illetve nék esetében, mely
aranyok 2018-ra 33,4%-ra és 27,5%-ra emelkedtek. Kovetkezésképpen ezek az adatok
megerdsitik, hogy a 2-es tipusu cukorbetegek korében a daganatos betegségek valtak a vezetd
halalozasi okka az Egyesiilt Kiralysagban (13).

A glikémids paramétereken és az ¢€letmddon tul az antidiabetikus gyogyszerek is hatassal

lehetnek a daganatos betegség kialakulasanak kockazatara (57). Mivel a taltaplaltsag és az
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elhizds a rosszindulati daganatos megbetegedések fokozott rizikdjahoz vezet, ebbdl
kovetkezik, hogy a testsulyvesztést okozd gyogyszerek a daganat kialakuldsanak rizikod
csokkenését segithetik eld. SOt, egyes forrasok a testsulycsokkentést és az ¢hezést daganat-
ellenes stratégiaként is emlegetik (58).

Mindebbdl kovetkezik, hogy napjaink két széles korben alkalmazott gyogyszerének, a natrium-
gliikéz-kotranszporter 2 gatlok (SGLT2i) és a dipeptidil-peptidaz-4 gatlok (DPP-41) hatdsdnak
Osszehasonlitdsa a daganatos betegség kockazatdnak kialakuldsa szempontjabol értékes

informaciot nyujthat.

4.5 A cukorbetegség kezelésében alkalmazott gyogyszerek

A cukorbetegség kezelésének sarokkove a glikémias kontroll, a vércukorszint optimalis
tartomanyban tartasa (16).

A cukorbetegség kezelésének két fO iranya a nem-gyogyszeres (€letmodbeli) és a gyogyszeres
kezelés (14). A nem-gyogyszeres kezelés a megfeleld étrend kialakitasat és a napi
rendszerességli  fizikai aktivitds végzését jelenti, és ezek egyiitt alkotjak az Un
“¢letmodkezelést” (14).

Az 1-es tipusu cukorbetegek szaméra az inzulinterdpia az elsddleges gyogyszeres kezelés, a
gyogyszeres terapia alappillére. Az optimalis anyagcserehelyzet kialakitasa érdekében olyan
naponta tobb alkalommal adagolt inzulin-kezelésre van sziikség, amely utanozza a fiziologias
inzulin-felszabadulast (19). Szamos terapias lehetdség létezik, tobbek kozott a napi tobbszori
gyors hatasu inzulin injekcid beadasa étkezések elbtt, napi bazalis inzulinnal kombinalva,
valamint a folyamatos szubkutdn inzulininfiizié alkalmazasa inzulinpumpan keresztiil. Mar
széles korben elérhetdek uj inzulin-analogok, amelyek hatasideje és id6tartama valtozo (19),

tovabba egyes klinikai koriilmények kozott az elékevert inzulin terapia is szoba johet (16).
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A 2-es tipusu cukorbetegek kezelésében a nem-gyogyszeres kezelésnek jelentds szerepe van,
emellett pedig az oralis antidiabetikumok jelentik az antihiperglikémias gyogyszeres terapia

alapjat.

A jelenleg hatdlyos egészségiigyi szakmai kollégium ajanldsa szerint az antihiperglikémias
kezelés megvalasztasakor torekedni kell a tartésan megfeleld, kozel-normoglikémias
anyagcsere helyzet kialakitasara. A kezelés céljai az aktualis anyagcserehelyzet optimalizélasan
tal a micro- és macroangiopathids szovodmények megelézése, tovabba a potencialis

mellékhatasok ¢€s tarsbetegségek figyelembevétele a kezelés megvalasztasakor (14).

A 2-es tipusu cukorbetegség kezelése 1épcsdzetesen épiil fel: a terapia egyes lépései - az
anyagcserehelyzettdl fiiggben - egymasra épiilnek, annak javuldsa vagy romlasa esetén
csokkenthetd vagy bovithetd (59).

A 3. dbra szemlélteti a jelenleg érvényben levé magyar egészségligyi szakmai iranyelvet az

ujonnan felismert 2-es tipusu cukorbetegek terapids 1épéseinek kivalasztasakor.
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A 2TDM diagnodzisakor
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3. abra: A “diabetes mellitus korismézésérdl, a cukorbetegek antihyperglykaemids kezelésérdl
és gondozasarol felnottkorban” c. egészségiigyi szakmai iranyelv az Gjonnan felismert 2-es
tipust cukorbetegek kezelésekor alkalmazott 1épések.(Forrds:(14)

*A monoterapiaban alkalmazott elsé gyogyszeres kezelés torténhet az életmod-terdpia
megkezdésével egy idoben vagy néhany honappal késobbi is.

**4  kettos vagy hdrmas kombindcios elsé kezelés, ill. az inzulinterapiaval torténo
kezelésinditas az életmodterapiaval egy idoben kezdodik. Az elsé gyogyszeres kezelés
megvdlasztasara a kiindulasi HbAlc-értek és a klinikai tiinetek jelenléte vagy hianya
figyvelembevételével keriil sor.

TtMérlegelési koriilmények: Ateroszklerotikus kardiovaszkularis betegség/kockazati tényezo,
szivelégtelenség, renalis funkcio, idiilt vesebetegség jelenléte, testsulyfelesleg, hypoglykaemia-
kockazat, életkor, betegségtartam, gyogyszer-mellékhatas lehetésége, beteg preferencidja és
anyagi teherbiro képessége.

A kezelési célérték altalaban HbAlc <7.0% (kezelési céltartomany 6.0 — 8.0 %). A kovetkezo
kezelési lepcsore valo attérést akkor kell megfontolni, ha a beteg az adott kezelés mellett nem

eérte el az egyénileg megallapitott célértéket, altalaban 3 honapig tarto kezelés soran.
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A hatastani csoportok felsoroldasa nem jelent sorrendiséget. A készitményeket szinkoddal
(javasolt, adhato, javasolt vagy adhato) jeléljiik.
Javasolt készitmény: zold szinnel, Adhato készitmény: sarga szinnel, Javasolt vagy adhato

készitmeny a mérlegelési koriilmenytdl fiiggoen: zold és sarga szinnel egyszerre jelolve.

A szakmai ajanlas szerint 2-es tipusi cukorbetegségben elséként a metformin adandé
vércukorcsokkentd gyogyszereként, amennyiben ellenjavallat vagy intolerancia nem all fenn
(14). A metformin egy biztonsagosan alkalmazhat6 szer, hatismechanizmusianak minden

részlete a mai napig nem ismert (14).

Amennyiben jelentésebb anyagcsere-karosodas all fenn (HbAic >8,0-9,0%), a metformin
neminzulin-természetii antidiabetikummal torténo kiegészitése javasolt (14). Az ellenjavallatok
figyelembevételével a 3. abran, valamint az 1. tablazatban bemutatott vércukorcsokkentd
csoport képviseldinek alkalmazasa johet szoba, melyek — néhany parenteralis készitményt6l

eltekintve - tobbnyire oralisan adagolhatok (1. tablazat, 3. abra).

1. tablazat: Az antidiabetikumok hatdstani csoportositisa

*a biguanidok egyetlen képviseldje (a /di/butilbiganid mar csak hazankban és a Szovjetunio
néhany utodallamaban van forgalomban);

**a  tiazolidindionok Europaban egyediiliként forgalmazott képviseloje, hazdankban
forgalmazasat 2019-ben besziintették;

**% hazankban koziiliik csak az akarboz van regisztralva

(Forras: (14)).
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A. Nem-inzulin természetii vércukorcsikkentik
1. Inzulinfiiggé hatismechanizmusi szerek

a) Orélis antidiabetikumok

- inzulinhatast erdsitd szerek

- metformin*

- pioglitazon**

- inzulin-elvalasztast serkentd készitménycsoportok
- hagyomanyos szekretagog szerek

- szulfaniluredk (gliclazid, glimepirid, gliquidon, glipizid, glibenclamid)
- glinidek (nateglinid, repaglinid)

- inkretin mechanizmusi szerek

- DPP-4-gatlok (sita-, vilda-, lina-, saxa-, alogliptin)

b), Parenteralis antidiabetikumok

- GLP-1-receptoragonistdk (inkretin hatdsmechanizmusii szerek)

- révid hatash készitmények (exenatid napi 2x, lixisenatid)

- hosszh hatasi készitmények (exenatid heti 1x, lira-, dula-, albi-, semaglutid)
2. Inzulintél fiiggetlen hatismechanizmusi szerek:

- SGLT-2-gatlok (dapa-, empa-, cana-, ertugliflozin)

- alfa-glukoziddz-gatlok***

B. Inzulinok

Az antidiabetikus terapia felépitése optimalis esetben betegkdzpontu, melynek sordn a hatastani
eldonyoket, a lehetséges mellékhatasokat, a paciens tarsbetegségeit és klinikai jellemzdit,

tovabba a gyogyszerek kombinalhatosagat egyarant figyelembe veszi a kezelGorvos (14).

Az 1. tablazatban bemutatott szerek koziil a metformin terapia ellenjavallata vagy annak
kiegészitéseként leginkabb ajanlott szerek az oralisan adhaté SGLT-2i, a DPP-4i, valamint a
tobbnyire - a vizsgalatunk idején még kizardlag - parenteralisan elérheté GLP-1

receptoragonistak (3. dbra). Az oralisan adhat6 szerek elénye a konnyebb adagolhatdsag.

A DPP-4-gatlok az inkretinhatasu szerek koz¢ tartoznak és hatasuk fiigg az inzulintol. A DPP-
4-gatlok a DPP4-enzimet blokkoljak, mely enzim feladata a GLP-1 és a GIP (inkretinek)
inaktivalasa. A bélrendszerben termel6dé inkretinek hatasa cukorbetegségben zavart szenved,
ezért a DPP4i-k az élettanihoz kozeli, de magasabb inkretinszintet tudnak biztositani.

A DPP-4i-k gliikozfiiggd modon fokozzak az inzulin-elvalasztast és gatoljak a glukagon-

elvalasztast, raadasul nem okoznak hizast, testsilysemlegesek. A DPP-4-gatlok képvisel6i az
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alogliptin, linagliptin, szitagliptin, szaxagliptin és vildagliptin adhatok monoterapiaban is,
valamint mas vércukorcsokkentdkkel, az alkalmazasi eléirasoknak megfeleléen (14).

A DPP-4i kezelés - a szaxagliptin kivételével - nem ndveli a kardiovaszkuléris betegség
rizikoja, ezért eme betegségek esetén is adhatd. A hipoglikémia kialakulasanak esélye csekély,

leggyakoribb mellékhatasai a felsé 1éguti hurut, a fejfajas és az iziileti fajdalom (14).

Az SGLT-2-gatlok az inzulintdl fiiggetlen hatasmechanizmusi szerek, sem az inzulin hatasatol,
sem annak elvalasztasatol nem fliggenek. A vesék proximalis tubulusainak S1 szegmentuméban
elhelyezkedd natrium-gliikoz kotranszportert (SGLT2) reverzibilisen gatoljak, ezaltal fokozzak
a glikozuriat. Magyarorszagon a dapagliflozin, az empagliflozin és az ertugliflozin érhet6 el.

HbA1c csokkentd hatasuk 0,6-0,8% kozotti, amennyiben monoterapiaban szedi a beteg, de az
SGLT2i-k jelenleg metformin, vagy szulfanilurea utan kettds, vagy harmas kombinacidéban
ajanlottak (14). Eldnyiik, hogy vércukorszint csokkentésén tal a szisztolés vérnyomast is
mérséklik, valamint - elhizas esetén - a testsulyt is csokkentik. Leggyakoribb mellékhatasai

koz¢ a genitalis infekciok gyakorisaganak novekedése tartozik (60).

A cukorbetegeknek szant diéta bevezetése és az életmodvaltas utdn a metformin az elséként
ajanlott kezdo terapia 2-es tipusu cukorbetegek szdmara. A gyogyszeres terapia bovitésére tobb
lehetéség is van ezt kdvetden. Az SGLT2i és a dipeptidilpeptidaz-4-gatlok (DPP-4i) egyarant
adhatok metforminnal egyiitt, mert kombinaciojuk sikeresen eldsegiti a vércukor csokkentését.
A metformin, SGLT2i ¢és DPP-4i harmas kombinacidjanak hatdsa a cukorbetegség
szOvodmeényeire, beleértve a haldlozast és a kardiovaszkularis kockazatot, még megerdsitésre

var (14).
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5. Célkituzések

5.1 A kutatas céljai

|. A morbiditas és mortalitas kockdzatanak vizsgdlata 1-es és 2-es tipusu diabéteszes fiatal

felnétt betegpopuldacioban.

Orszagos elemzésiink célja az volt, hogy Osszehasonlitsuk az 1l-es ¢és 2-es tipusu
cukorbetegségben szenvedo fiatal betegek haldlozasi és megbetegedési kockéazatat a Nemzeti

Egészségbiztositasi Alapkezeld (NEAK) adatainak felhasznalasaval.

Il. 4 daganatok kialakulasinak kockdazata SGLT2-gdtlo, valamint DPP-4-gdtlo kezelésben

részesiilt betegpopulaciokban.

Egy korabbi vizsgalatunk post-hoc analizisének célja az volt, hogy egy orszagos szintii elemzés
keretén beliil 6sszehasonlitsuk a SGLT2i-vel, valamint a DPP-4i-vel kezelt betegpopulaciokban
eléforduld kiilonféle daganatos betegségek kialakuldsanak kockazatait, a f6 daganattipusokra

lebontva.

A kutatasi kérdéseink

l.,,A morbiditas és mortalitas kockazatainak vizsgalata a 1-es és 2-es tipusu diabéteszes fiatal
felnétt betegpopuldciokban” kutatdsra vonatkozéan (Zoltan Kiss, Gyorgy Rokszin*, Zsolt
Abonyi-Toth, Gyorgy Jermendy, Péter Kempler, Laszl6 Barkai, Istvan Wittmann: Young adult

patients with type 1 diabetes have a higher risk of mortality than those of similar age with type
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2 diabetes: A nationwide analysis in Hungary. Diabetes/Metabolism Research and Reviews
(2019))

*Megosztott elsdszerzdség

1. Talalhato kiilonbség a barmely okbol bekdvetkezd halalozasi adatok (all-cause mortality)
tekintetében az 1-es és 2-es tipusu diabéteszes fiatal felndtt betegpopulaciok kozott?

Melyik betegpopuldcidoban rosszabb a 10-éves talélés?

2. Milyen kiilonbség tapasztalhaté az AMI és a stroke eléfordulasanak tekintetében a két fiatal

felnétt betegpopulacio kozott?

3. Az 1-es vagy a 2-es tipusu diabéteszes fiatal felndtt betegpopulacional nagyobb a daganat

kialakuldsanak kockazata?

4. Fiatal diabéteszes felndttekben hogyan befolyasolta a cukorbetegség egyes
szovodményeinek (diabéteszes ketoacidozis, hipoglikémia, dializis) kialakulasat a diabétesz
tipusa? Az 1-es vagy a 2-es tipusu diabéteszes betegpopulacidban nagyobb a szovodmények

kialakuldsanak kockazata?

Il. ,,A daganatok kialakuldasanak kockazata SGLT2i, valamint DPP-4i kezelésben részesiilt
betegpopuldciokban” vizsgdlatra vonatkozéan (Gyorgy Rokszin, Zoltan Kiss, Gabor Siit6,
Péter Kempler, Gyorgy Jermendy, Ibolya Fabian, Zoltdn Szekanecz, Gyula Poor, Istvan
Wittmann, Gergé Attila Molnar: Sodium-Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors May Change the

Development of Urinary Tract and Hematological Malignancies as Compared With Dipeptidyl
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Peptidase-4 Inhibitors: Data of the Post-Hoc Analysis of a Nationwide Study. Frontiers in

Oncology (2021)):

1. Hogyan befolyasolja az SGLT2i, valamint a DPP-4i kezelés az egyes daganat tipusok
kialakuldsanak kockazatat a vizsgalt betegpopulaciokban?

Tapasztalhato-e eltérés az egyes daganatok kialakuldsanak kockézata tekintetében (tiido, gége,
als6 gasztrointesztinalis, rektalis, hasznyalmirigy, emld, prosztata, néi nemi szervek, egyéb,
valamint a nem-melanoma bér tumorok esetén) a két kiilonbozo antidiabetikum kezelésben

részesiilt betegpopulacional?

2. Van-e kiilonbség a hugytti és hematologiai daganatok kialakuldsanak kockéazata

szempontjabol a vizsgalt betegpopulaciok kozott?

3. Noveli-e az SGLT2i kezelés egyes daganatok kialakuldsanak kockéazatat a DPP-4i kezelésben

részesiiltekéhez képest?

4. Az abszolut daganatos rizikoé kiilonbséget bemutato gorbéken mely daganattipusok esetében

figyelheté meg korai, illetve melyiknél kés6i szétvalas a vizsgalt betegpopulaciokban?
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6. Modszertan

6.1 A morbiditds és mortalitdas kockazatinak vizsgdlata 1-es és 2-es tipusu diabéteszes fiatal

felnétt betegpopuldacioban

Vizsgalati terv

A Nemzeti Egészségbiztositasi Alapkezeld6 (NEAK) adatbazisa a magyar lakossag
finanszirozott egészségligyi ellatasi adatainak kozel 100%-at tartalmazza, ideértve a betegségek
nemzetkozi osztalyozasara (BNO) ¢és az egyes egészségiligyi ellatasokkal 0Osszefiiggd
beavatkozas (OENO) kodokat a fekvo- és jarobeteg szakellatasban, valamint a téritéskoteles
gyogyszerek - beleértve a cukorbetegség kezelésére szolgald — vénykivaltasokat, tovabba a
halalozés id6pontjara vonatkozo6 adatokat is.

A retrospektiv analizisiinkben a NEAK adatbazisaban 2001 és 2014 kozott nyilvantartott dsszes
1-es tipust cukorbetegségben szenvedo fiatal feln6tt beteg (n = 11 863) adatait kigytjtottiik, és
Osszehasonlitottuk ¢ket a hasonld koru, 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedo fiatal felnott
populacioval (n =47 931). A barmilyen-okbol bekdvetkezo halalozas, a szivinfarktus, a stroke,
a daganatos betegség, a dializis, a diabéteszes ketoaciddzis €s a hipoglikémia incidenciajat

vizsgaltuk a cukorbetegség kezdetétdl a halal idopontjdig vagy a vizsgalati idoszak végéig.

Adatgyiijtés

A 2001. januar 1. és 2014. oktober 31. kozotti 40 éves vagy annal fiatalabb, antidiabetikus
terapidban részesiild betegek adatait gyljtottiik ki. Két hasonlo koru (fiatal), de nem minden
paraméterben illeszkedd populaciot hasonlitottunk oOssze, ahol az 1-es és 2-es tipusu
cukorbetegek aranya tobb mint 1:4 volt. A Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa (BNO) 10.

verzidjanak kodjait hasznaltuk a cukorbetegség és a tarsbetegségek meghatarozasara.
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Az adatforrasunk tartalmazta a barmilyen okbol bekdvetkezd halalozasra, a szivinfarktus
(BNO-10 121-24), az ischaecmias és a vérzéses stroke (BNO-10 161-63, G4630, G4640), a
dializis, a daganatos betegség (BNO-10 C és D osztaly), a diabéteszes ketoaciddzis (BNO-10
E1010, E1110 és E1410) és a hipoglikémia (BNO-10 E1600, E1610 és E1620) el6fordulasara
vonatkoz6 informacidkat.

Mivel a dializist - finanszirozasanak jellege miatt - kiilon adatbazisban rogzitik a NEAK
nyilvantartasaban, ezért ebbdl a kiilon adatbazisbol gyljtottiik ki a dializisre vonatkozo
adatokat.

A cukorbeteget 1-es tipusunak tekintettilk akkor, ha (1) a beteg E10-es BNO-koddal volt
nyilvantartva, b) a beteg 40 éves vagy anndl fiatalabb volt a diagnézis felallitdsakor, és (c) nem
volt szajon at szedett gyogyszerfelirdsa a diagnozist kovetd elsd 6 honapban. Azokat a
betegeket, akik antidiabetikus kezelésben részesiiltek (ATC A10), de nem feleltek meg az imént
felsorolt kritériumoknak, 2-es tipusu cukorbetegeknek tekintettiik. A policisztds ovarium

szindromaban (PCOS) szenvedd betegek (BNO-10 E282) kizarasra keriiltek.

A cukorbetegség kezdetét a) vagy a cukorbetegséggel kapcsolatos BNO-kod elsé eléfordulasa
az adatbazisban, b) vagy az elsé antidiabetikus kezelés bekovetkezte jelentette. Kizardlag a
koérhazi (fekvdintézmények) nyilvantartasaibol szarmazé eseményeket (szivinfarktus, stroke,
dializis, daganat, diabeteszes ketoacidozis és hipoglikémia) vettiik figyelembe, €s ezek koziil is
csak azokat, amelyek a diabétesz diagnozisa utan kovetkeztek be. A haldlozéasi datumokat
szintén a NEAK adatbazisabol gytijtottiik ki. Tekintettel arra, hogy a NEAK adatbéazis nem
tartalmaz ok-specifikus halalozasi informaciot, ezért elemzésiinkkor kizardlag a barmilyen-

okbdl bekovetkezd halalozasra vonatkozo adatokat vizsgaltuk.
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Vizsgalatunkban az 1-es és 2-es tipusu cukorbetegek barmilyen-okbol bekovetkezé halalozasi,

valamint morbiditasi adatait hasonlitottuk Ossze.

Statisztikai elemzés

A tulélés elemzéseket Cox-regresszioval végeztiik. Az eredmények szemléltetésére Kaplan-
Meier gorbéket hasznaltunk. Az adatokat nem szerint stratifikaltuk, és az eredményeket a
férfiak aranyatol fliggden a két csoportban mutatkozo kiilonbségek figyelembevételével
korrigaltuk. Az életkor és a kovetési id6 atlagat Welch- probaval hasonlitottuk 6ssze. A kovetési
1d6t a cukorbetegség kezdetétdl szamitottuk.

Minden elemzést az R-szoftver 3.4.2-es verzidjaval végeztik (2017-09-28), a survival,

survminer és multicomp csomagok alkalmazasaval (61).

2.2 A daganatok kialakuldasanak kockazata SGLT2i, valamint DPP-4i kezelésben részesiilt

betegpopulaciokban

Vizsgalati terv

Egy orszagos, retrospektiv, post-hoc vizsgalatot végeztiink anonimizalt NEAK adatok
felhasznaldsaval. Az Osszes olyan beteg bevondsra keriilt, akiknél mindhiarom teljesiilt a
kovetkez6 kritériumok koziil: 2014. augusztus 1. és 2017. julius 1. kdzott metformin-kezelést
kovetéen SGLT2i- vagy DPP-4i terapiat inditottak naluk, és a terapia inditast kdvetden a
Betegségek Nemzetkozi Osztalyozasa 10. revizigja (BNO-10) alapjan "C" betiis koddal
rendelkeztek, és az indexidépont kezdete elétt egy éven beliil nem dokumentaltak naluk
rosszindulatii daganatos betegséget. A két betegcsoportot (SGLT2i vagy DPP-4i kezdd) 54
demografiai és klinikai paraméter tekintetében (beleértve €letkor, nem, indexdatum, T2DM
diagnézisanak idOpontja, korabbi tarsbetegségek ¢€s korabbi, antidiabetikum és nem

antidiabetikus gyogyszeres kezelések), propensity score (PS) matching cljaras segitségével
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illesztettiik 1:1 aranyban (4. abra, (62). Ez az eljaras két jol illeszked6 csoportot eredményezett.

Az atlagos utankovetési id6 az SGLT2i karon 639 nap, mig a DPP-4i karon 596 nap volt.

DPP-4i és/vagy SGLT2i
kivaltd betegek
(2014. aug-2017. jul)
n=160,968

v

T2DM betegek
n=151,924

Nincs DPP-4i kivaltas

<1 év index id6szak el6tt

Kizaras: Uj DPP-4i és
SGLT2i kivaltd
n=493

SGLT2i uj kivaltd
(2014. aug-2017. jdl)
n=27,980

Kizaras: PCOS, gest diab,

| <3 kivaltas és nincs E10-14,
T1DM, dializis, <18 életkor

n=9,044

¥

\4

DPP-4i uj kivalté
(2014. aug-2017. jal)
n=56,935

¥

Propensity score matching

!

SGLT2i "tiszta" kar
n=18,583

'

DPP-4i "tiszta" kar
n=18,583

SGLT2i kar 6sszehasonlitasa a DPP-4i karral

Vizsgalati id6szak: 2014. augusztus - 2019. julius

4. dbra: A betegek bevondsdnak és kizarasanak folyamatibrdja az SGLT2i és a DPP-4i

kohorszok esetében. A folyamatdabra az esetek szamanak valtozasat is jelzi a propensity score

matching miatt.
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DPP-4i, dipeptidil-peptidadz-4 gatlo, PCOS, policisztas ovarium szindroma, SGLT2i, ndtrium-
gliikoz kotranszporter-2 gatlo.

Az dbra a (62) cikkbdl szarmazik, a szerzd irasbeli hozzdjarulasaval modositva.

Adatgyiijtés

A BNO-10 kodrendszer C00 és C99 kozotti kodjait hasznaltuk és a beteg els6 "C" betiis kodjat
¢s a hozzatartoz6 datumot rogzitettiik, fekvobeteg szakellatdsban nézve, ezt tekintettiik a
daganatos betegség diagndzis-datuménak. Ezt kovetéen az Osszes "C"-s BNO kodot
megkerestiik a vizsgalat végét jelentd 2019 juliusaig a jaro- vagy a fekvobeteg-jelentésekben,
fiiggetleniil a BNO-kodok kozott eltelt id6tol. Amennyiben a betegnek kiilonbozé "C" betiis
BNO-kodjai voltak, azt a daganatos diagndzist tekintettiik f6 daganatos diagnozisnak, amelyik
a legnagyobb gyakorisaggal fordult elé a nyilvantartasban. Egyenldség esetén a legutoljara
megjelend kodot valasztottuk a f6 daganatos diagnozisnak.

A masodlagos (attétes) rakos megbetegedést csak abban az esetben tekintettiik f6 daganatos
diagnozisnak, ha a beteg kizarolag C77-80 BNO-koddal rendelkezett, anélkiil, hogy elsddleges

daganatos kodot valaha regisztraltak volna nala.

Az egyes daganatos betegségeket - anatomiai helyzetiik alapjan - nagyobb kategoriakba
soroltuk, hogy megfelel6 nagysagu elemszamot érjiink el.

A kovetkez6 gylijto kategoridkba soroltuk a daganatokat: a fej és nyak, a tiido és gége, a felsd
gyomor-bélrendszeri (GI), az als6 GlI-traktus, a végbél, a hepatobilidris rendszer, a
hasnyalmirigy, a melanoma, a nem-melanoma bdrrak, a ndi nemi szervekkel kapcsolatos
daganatok, az emld, a férfi nemi szervek, a prosztata, a hugyutak, a hematoldgiai malignitasokat
¢s az egyeb nem meghatirozott daganatok, valamint a masodlagos daganatok (attétek)

csoportjai.
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Adatvédelmi okokbol, a betegek anonimitasanak megérzése érdekében a 10-nél kevesebb esetet

tartalmaz6 daganattipus(ok) nem mutathatdok be a jelen tanulmanyban.

Statisztikai elemzés

A daganat-mentes tulélés elemzést a propensity score (PS) matching médszerrel, 1:1 aranyban
illesztett SGLT2i és DPP-4i betegpopulaciokon végeztiikk. Cox-féle tobbvaltozos elemzést
alkalmaztunk annak érdekében, hogy megkapjuk a kockazati aranyok (HR, hazard ratio), a
95%-o0s konfidenciaintervallumok (95% CI) és ,,p” szignifikancia értékeket. A kivalasztott
végpontokat Kaplan-Meier tipust talélési gorbéken abrazoltuk. Kiszamitottuk az abszolut
kockazati kiilonbséget az SGLT2i-kar és a DPP-4i-kar kozott, melyet a kovetési 1d6
figgvényében abrazoltuk. A negativ kiilonbség jelenléte az SGLTZ2i-kar alacsonyabb
kockazatara utal. A statisztikai elemzések elvégzéséhez az R statisztikai program 3.6.1.

verziojat hasznaltuk.
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/. Eredmények

7.1 A morbiditds és mortalitas kockdzatanak vizsgalata 1-es és 2-es tipusu diabéteszes fiatal

felnétt betegpopuldacioban

Az l-es tipusu cukorbetegségben szenvedok (11 863 f6) 35,4%-a volt ndbeteg, a betegek
atlagéletkora 21,63 év volt (95% CI 21,42-21,85), és kardiovaszkularis eseményiik korabban
nem volt. A 47 931 hasonl6 életkoru, 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd, nem minden

paraméterében illeszkedo fiatal feln6tt beteg adatait is vizsgaltuk (2. tabldzat).

2.tablazat: Az I-es és 2-es tipusu cukorbetegek kiindulasi jellemzoi

TiDM T2DM p érték
Betegek szdma 11 863 47 931
NG (%) 4200 (35,4) 23528 (49,1) <0,0001

A'flageletkor a cukorbetegség kezdetekor 2163 (21,42-21.85) 33,47 (33,41-33,53) <0,0001
- év (95% Cl)

Utankovetés atlagos id6tartama a
cukorbetegség kezdetétdl - év (95% Cl) 6,52 (6,45-6,59) 6,56 (6,62-6,69) 0,0008

Korabbi miokardialis infarktus (%) 0 72 (0,2) <0,0001

Korabbi stroke (%) 0 74 (0,2) <0,0001

Az 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek barmilyen-okbol bekovetkez6 halalozasi
kockazata szignifikansan magasabb volt, mint a 2-es tipust cukorbetegeké [HR 2,17 (95% CI

1,95-2,41), p<0,0001] (5. dbra).
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Az 1-es tipusu diabéteszes betegek 10-éves tulélése (93,48%) alacsonyabb volt a 2-es tipust

diabéteszes betegekénél (95,23%), mely a 167 honapos utankdvetés végén mar 1,65%-0s

kiilonbséget jelentett (90,61% vs. 92,26%) (6. dbra/A).
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It megbetegedések és a haldlozads kockazatanak

5. abra: Az egyes események, valamint a vizsga

alakulasa T1DM-ben, valamint T2DM-ben szenvedo fiatal felnétt betegekben
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6. dbra: A teljes tulélés (A), a szivinfarktus (B), a stroke (C), a daganatos betegség (D), a
diabéteszes ketoacidozis (E), a hipoglikémia (F) és a dializismentes tulélés (G) alakuldsa

Kaplan-Meier gorbén abrazolva, TIDM és T2DM fiatal felnétt betegpopuldciokban.

Habar az eseménymentes tulélést bemutaté Kaplan-Meier gorbéket tekintve a szivinfarktus
(99,08% vs. 98,00%), a stroke (98,64% vs. 97,31%) és a daganatos betegség kockazata (97,90%
vs. 97,07%) magasabb volt a 2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegekben (6. abra, B-
D), de a kockazatok életkor €s nem szerinti korrigalasa utan nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a szivinfarktus [HR 0,90 (95% CI 0,71-1,13), p=0,3600] és a stroke [HR 1,06 (95%
Cl 0,86-1,29), p=0,5820] kockazatainak tekintetében a két diabéteszes betegpopulacio kozott

(5. abra).
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A daganat kialakulasanak kockazata viszont — a korrigalast kovetden - szignifikansan magasabb
volt 1-es tipusu cukorbetegségben [HR 1,35 (95% CI 1,15-1,59), p=0,0003], mint a 2-es tipust

diabéteszes betegcsoportban (5. dabra).

Hasonloan a daganatos kockazathoz a diabéteszes ketoaciddzis, a hipoglikémia és a
dializisigény kockazata is szignifikansan magasabb volt az 1-es tipusu diabétesszel rendelkezdk
korében, mint a 2-es tipusu betegeknél (5. dbra).

A tizéves eseménymentes tulélés 71,99% ¢és 99,08% volt a diabéteszes ketoacidozis (6. dbra,
E), 91,89% és 99,33% a hipoglikémia (6. dbra, F), valamint 98,62% és 99,02% a dializis igény
tekintetében (6. dbra, G) a TIDM és T2DM betegpopulaciokat dsszehasonlitva, 22,12,

valamint 7,70 és 2,20 kockazati aranyokkal (5. abra).

7.2 A daganatok kialakulasanak kockdzata SGLT2 gatlo, valamint DPP-4-gadtlo kezelésben

részesiilt betegpopulaciokban

A kohorszok kiindulasi jellemzoi

Mindkét karon kiilon-kiilon 18 583 pacienst azonositottunk a propensity score (PS) matching
utan. A paciensek 48%-a volt né. A cukorbetegség diagnozisakor betdltdtt életkor, az index
idépontban (terapia kezdetén) betdltott életkor, a cukorbetegség fenndllasdnak iddtartama, a
korabbi tarsbetegségek tipusa és szdma, valamint az antidiabetikus és kardiovaszkularis

betegségekre szedett gyogyszerek megfelelden illeszkedtek mindkét csoportban (3. tabldzat).
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3. tabldzat: Az SGLT2i- és a DPP-4i-karok kivalasztott klinikai paraméterei a propensity score

(PS) illesztés utan

Klinikai paraméterek SGLT2i kar | DPP-4i kar SMD
Esetek szama 18 583 18 583

NG, n (%) 8900 (47,9) | 8934 (48,1) | 0,004
Atlagéletkor a DM diagndzisakor (SD) 54.4(9,5) | 54.7(10,8) | 0,030
Atlagéletkor az indexdatum idSpontjaban (SD) 59.6 (10,0) | 59.8(11,6) 0,019
DM diagndzistél az indexdatumig eltelt id6 atlaga, nap (SD) 1913 (958) | 1875 (980) 0,039
Daganatos betegség az anamnézisben, n (%) 1297(7,0) | 1305(7,0) 0,002

DM, diabetes mellitus; n, esetek szama; SMD, standardized mean difference; SGLT2i, natrium-
gliikoz ko-transzporter 2 gatlo; DPP-4i, dipeptidil peptidaz-4 inhibitor

A daganatok kialakulasanak relativ kockazata az SGLT2i és DPP-4i kezelésben részesiilé

betegpopulaciokban

Osszehasonlitottuk a daganatos megbetegedések eléfordulasat a SGLT2i-karon és a DPP-4i-
karon 1évé betegek kozott. Adatvédelmi okokbol, a betegek anonimitasanak biztositasa
érdekében ki kellett zarnunk azokat a betegeket, akiknek olyan daganattipusuk volt, melyek
szama nem érte el a 10 {6t (beleértve a fej-nyaki régid, a felsd tapcsatorna, a maj- és epetti
rakok, valamint a maj- és epeutirendszer, a melanoma, a férfi nemi szervek és az attétes
megbetegedések kozé tartozo eseteket), igy ezek nem szerepelnek a 9. abran.

Nem talaltunk szignifikdns kockazatbeli kiilonbséget a tiidé és a gége-, az also
gasztrointesztinalis, a rektalis, a hasnyalmirigy, az emld, a prosztata, a ndi nemi szervi, egyéb,
valamint a nem-melanoma bér tumorok esetén a két kiilonbozé antidiabetikus kezelésben

(SGLT2i vs DPP-4i) részesiilt betegpopulacié kozott. A relativ kockazati aranyok 1,0-nal
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kisebbek voltak a legtobb raktipus esetében, kivéve a végbél (1,01), a hasnyalmirigy (1,06),
illetve a hepatobiliaris (1,17) daganatok esetén.

Szignifikdnsan alacsonyabb kockazat volt megfigyelheté azonban az SGLT2i-vel kezelt
betegeknél a hugyuti rakok [HR 0,50 (95% CI: 0,32-0,79), p=0,0027] és a hematologiai
malignitasok [HR 0.50 (95% CI: 0,28-0,88), p=0,0174] tekintetében a DPP-4i-vel kezelt

betegekhez képest (7. dbra).
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7. dabra: A kiilonbozé daganattipusok kialakulasanak kockazata az SGLT2i és DPP-4i
kezelésben részesiilo betegpopulaciokban. A kockdzati aranyokat, valamint azok 95%-0S
konfidencia-intervallumait és a p-értékeket is kozoltiik. Az 1,0 alatti kockdzati aranyok azt
jelzik, hogy a DPP-4i karban magasabb a kockazat, mig az 1,0 feletti kockdzati aranyok azt
jelentik, hogy a kockazat magasabb az SGLT2i karban.

SGLT2i: natrium-gliikoz ko-transzporter 2 gatlo; DPP-4i: dipeptidilpeptidaz-4 gatlo.

A daganatmentes tulélés a kiilonbozé daganattipusokra vonatkozoan, az SGLT2i és DPP-4i

kezelésben részesiilé betegpopuldciokban

A daganatmentes talélést Cox-féle tobbvaltozoés modszerrel, Kaplan-Meier-tulélési gorbéken
szemléltettiik. Mind a hagyuti, mind pedig a hematologiai daganatok gorbéinek statisztikailag
szignifikans korai szétvalasa figyelhetd meg (a hatodik és a tizedik honap kozott). Lathato
tovabba, hogy bar a gorbék a 2A-C és G abrakon is szétvalnak (8. abra), ezeknél a
daganattipusoknal nem volt statisztikai kiilonbség a két csoport kozott a rak kockazataban (7.
dbra).

A 2A-C abrak a tid6- és gégerakra, valamint az alsé tapcsatorna daganatos megbetegedéseire,
illetve az emldrakra vonatkozé eredményeket abrazoljak. A 2D-F abrak a hasnyalmirigyrakot
a nem melandmas borrakot, illetve a végbélrakot; mig a 2G-I. abrék a prosztata-, a hugyuti €s
a hematoldgiai daganatokra vonatkozo eredményeket mutatjak be. Az adatokat ugyanazon

méretezésii tengelyeken abrazoltuk, hogy az adatok &sszehasonlithatoak legyenek.
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8. abra: A daganatmentes tulélés a kiilonbozo daganattipusokra vonatkoztatva, az SGLT2i és
DPP-4i kezelésben részesiild betegpopulaciokban, Kaplan-Meier tilélési gorbén abrdzolva.

(A) tiido- és gégerak, (B) also tapcsatorna rak, (C) emlorak, (D) hasnyalmirigyrak, (E) nem
melanoma borrak, (F) végbélrak, (G) prosztatarak, (H) hugyuti rak, (I) hematologiai
rosszindulatu daganatok. A kék gorbék az SGLT2i-karon, a piros gorbék a DPP-4i-karon
mutatjak a rakmentes tulélést. Szignifikans kiilonbség esetén a pontos relativ kockdzatok, a
95%-o0s konfidencia-intervallumok és a p-értékek is szerepelnek az abrakon. A tulélés tengelye
minden grafikon esetében azonos skadlan van (97,5%-100%), ami lehetévé teszi a kiilonbozé

daganatos teriiletek gorbéinek vizudalis osszehasonlitasat.

Az SGLT2i és a DPP-4i karok kozott megfigyelhetd abszolut kockazati kiilonbség a kovetési ido

fiiggvényében, a kiilonbozo daganattipusokndl

Annak érdekében, hogy a tulélési gorbék szétvalasa jol lathaté legyen, az egyes

daganattipusokra vonatkoz6 abszolit kockdzati kiilonbséget is abrazoltuk, a kovetési 1d6
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fliggvényében. A tiido, a gége, az alsd gasztrointesztinalis és az emld tumorok esetében az
abszolut daganatos riziko kiilonbségét bemutatd gorbék esetén késoéi rizikd csokkenést
tapasztaltunk, mig a prosztata, a hematoldgiai, valamint a hugyuti tumorok esetén a szétvalés

koran, mar a 2-12. honap kozott bekovetkezett (9. abra).
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9. dbra: Az SGLT2i és a DPP-4i karok kozott megfigyelheto abszolut kockdzati kiilonbség a
kovetési ido fiiggvényében, a kiilonbozo daganattipusokndl.

A negativ kiilonbség alacsonyabb tényleges kockazatot jelez az SGLT2i karra vonatkozoan, a
DPP-4i karhoz képest. A szaggatott vonalak a megfelelé 95%-0s konfidencia-intervallumokat
jelzik. Az abszolut kockdzat kiilonbség tengelye minden grafikon esetében azonos skaldan van
(-0,010-£61 +0,005-ig), ami lehetivé teszi a kiilonbozé daganatos teriiletek gorbéinek vizudalis
osszehasonlitasat.

Az egyes daganattipusok sorrendje megegyezik a 10. abran szereplével, azaz (A) tiido- és
gégerdk, (B) alsoé tapcsatorna rdk, (C) emlérik, (D) hasnydlmirigyrdk, (E) nem-melanoma
borrak, (F) végbélrak, (G) prosztatarak, (H) hugyuti rak, (I) hematoldgiai rosszindulatu

daganatos megbetegedések.
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8. Megbeszélés

Hazankban a felnéttkorban eléforduld cukorbetegség gyakorisdga a térségben megfigyelhetd
trend adataibol kovetkeztetve 6,0-7,0%-kozotti  értékre becsiilhetd, bar egy 2010-es
reprezentativ felmérés alapjan ennél magasabb, 7,47%-8,65% kozotti a cukorbetegség
sulyozott eléfordulasi gyakorisaga a 20-69 éves populacioban Magyarorszagon (63).

Az International Diabetes Federation (IDF) atlasza szerint, Magyarorszagon a cukorbetegség
kor szerint illesztett prevalenciaja 7,0% volt 2021-ben, mely varhatéan a becslések szerint 8%-
ra fog néni 2030-ig (64).

A cukorbetegség altal okozott halalozas 2021-ben meghaladta a 10 000 f6t, mely jelentésen
magasabb a 9 évvel korabbi, 2011-es felméréshez képest (64).

Ezzel a novekvd trenddel parhuzamosan alakult az antidiabetikum kezelésben részesiild
betegek szama az elmult két évtizedben. 2001 6ta majdnem megduplazodott a felndttkorban
(>18 év felett) regisztralt, antidiabetikumot kivalto 2-es tipusu cukorbetegek évenkénti szama
(14). A prevalencia eloszlasa nemek szerint nézve 6,93% volt a férfiak és 7,59% a nok esetében,
a teljes lakossagra vonatkoztatva (14).

A fenti adatok tiikkrében nyilvanvald, hogy Magyarorszagon a cukorbetegség népbetegségnek
tekinthetd. A cukorbetegek novekvé szama miatt kovetkezményes emelkedés figyelhetd meg a
cukorbetegség szovédményeinek el6fordulasaban is: a kardiovaszkularis és egyéb, példaul
daganatos betegségek gyakoribb megjelenésében, melyek jelentdsen terhet ronak az
egészségligyi ellatérendszerre.

Az egészségiigyli ellatds mindségellendrzésének elofeltétele az egyes betegségek
eléfordulasanak, terapias modjainak és a betegek haldlozasanak adatbazisokba rendezése, mert
ez teszi lehetové a primer és szekunder prevencié human- és pénziigyi forrasainak jovobeli

tervezését. Tovabba eme populacid-szintli regiszterek elemzése mutathat ra olyan fontos
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Osszefliggésekre, melyek akar a betegség megelzését, akar egyes terapiak hatdsanak
értékelését segitik elo.

A kutatasaink soran lehetéségiink nyilt orszagos-szintli elemzéseket végezni egy kiemelten
fontos betegpopulacio, a cukorbetegek morbiditasi, mortalitasi és gyogyszerszedéssel

kapcsolatos adatainak felhasznalasaval.

Els6, retrospektiv, longitudinalis orszagos vizsgalatunkban a fiatal, 40 év alatti felndtt 1-es és
2-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek haldlozasi és megbetegedési kockazatait
hasonlitottuk dsszes. Elemzésiink sordn a kdvetkezd megallapitasokat tettiik: az 1-es tipust
cukorbetegségben szenvedd betegek haldlozasi kockdzata nagyobb a 2-es tipusu
cukorbetegségben szenved6khoz képest; nem volt kockazatbeli kiillonbség a sziv- €s érrendszeri
betegségek tekintetében, mig a daganatos betegség, a diabéteszes ketoaciddzis, a hipoglikémia

¢s a dializis esetében megnovekedett kockdzatot talaltunk az 1-es tipust cukorbetegeknél.

Eredményeinkkel ellentétben jobb ¢és javuld haldlozési kockazatrol szdmolt be egy korabbi
Osszehasonlitd tanulmany az 1-es tipusu cukorbetegek korében (65). Egy ausztral tanulmany
szintén nagyobb mortalitasi kockazatot irt le a fiatal 2-es tipust cukorbetegeknél az 1-es tipusu
cukorbetegekhez képest [HR 2.0 (95% CI: 1,2-3,2)], (39), amit egy svédorszagi vizsgalat (40)
¢s Dart és munkatarsai is megerdsitettek (35). Sajat elemzésiink szerint viszont a barmilyen-
okbol bekovetkez6 halalozas kockazata szignifikansan magasabb volt az 1-es tipusu fiatal
cukorbeteg pacienseknél. Az irodalmi adatoktol eltérd sajat eredmények a vizsgalt

betegpopulaciok kiilonboz6ségébodl adodhattak.
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Vizsgalatunkban az 1-es tipusi cukorbeteg csoportban meglepéen magas volt a halalozas,
annak ellenére, hogy ennek a populacionak az atlagéletkora 12 évvel fiatalabb volt, mely
eredményeket a kdvetkezOképp magyaraztuk.

Bar a kardiovaszkularis kimenetelben nem talaltunk kiilonbséget a két cukorbeteg populacid
kozott, a cukorbetegség altal okozott sulyos szovédmények, példaul a diabéteszes ketoacidozis
¢s a hipoglikémia, valamint a veseelégtelenség ¢€s a daganatos megbetegedések egyiitt
okozhattdk az 1-es tipusi cukorbetegek korében észlelt magasabb haldlozédsi aranyt.
Eredményeink a halalozasi aranyokat illetden hasonléak az €szt és litvan tanulmanyokban
leirtakhoz, akik szintén az 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek magasabb haldlozasi
aranyat bizonyitottak (34). A 10 éves tulélés 94,3% volt Esztorszagban és 94,0% Litvaniaban,
szemben a finn tanulmanyban kapott 99,1%-kal (33), mig sajat vizsgalatunkban 93,84%-0s
tulélést tapasztaltunk az 1-es tipusu cukorbetegeknél, hasonld kovetési id6 utan.
Esztorszagban és Litvaniaban igazoltan magasabb volt a diabéteszes ketoacidozis eléfordulasa,
mint leggyakoribb halalok, Finnorszaghoz képest (33).

Vizsgalatunkban a diabéteszes ketoacidozis eléfordulasa 15,46% volt az 1l-es tipusu
cukorbetegség esetén, ami magasabb egy korabbi vizsgalathoz képest (16) és a kovetési iddszak
alatt végig magas maradt.

Scibilia és munkatarsai a Children's Hospital of Pittsburgh 1950 és 1980 ko6zotti idészakbol
szarmaz6 adatok felhasznalasaval szintén beszamoltak a diabéteszes ketoacidozis
jelent6ségérdl, mint az 1-es tipust cukorbetegség korai halalozasanak egyik f6 okarol (66). A
diabéteszes ketoacidozis volt a vezetd oka az 1-es tipusu cukorbetegség korai szakaszaban
bekovetkez6 halalozasnak, de nem szamoltak be hipoglikémiaval Gsszefliggésbe hozhatd
halalozasrol (66).

Az el6z6hoz hasonld eredményrdl szamoltak be Edge és munkatarsai, akik azt talaltak, hogy a

diabéteszes ketoacidozis 83%-ban szerepelt cukorbetegséghez kothetd halalokként, mig a
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hipoglikémia csak 8%-ban szerepelt mortalitasi okként a fiatal 1-es tipusi cukorbeteg
populacioban (67). Karges és munkatarsai vizsgalata szerint pedig a diabéteszes ketoacidozis
miatt bekovetkez6 atlagos korhazi felvételi arany 4,81/100 betegév volt és a legmagasabb
felvételi aranyt a HbA1c > 9,0% értékii és 15 és 20 év kozotti életkort pacienseknél, valamint a
2 és 4,9 éves id6tartam ota fennalld cukorbetegség esetén regisztraltak (68).

Elemzésiinkben a diabéteszes ketoacidozis gyakori el6fordulasan kiviil a hipoglikémia
magasabb kockazata (HR 7,7) is megfigyelhetd volt az 1-es tipusu cukorbetegeknél.
Vizsgéalatunkban e két szovédmény meglepden gyakori eléforduldsa lehet a halalozas kivalto
oka az 1-es tipusu cukorbetegeknél és magyarazhatja a magasabb kockazati aranyt (2,17) a 2-
es tipust cukorbetegekhez képest, bar erre vonatkozé végleges kovetkeztetést nem vonhatunk

le, tanulmanyunk leir6 epidemioldgiai jellege miatt.

Egy masik, atfogd, populacié-alapu kohorszvizsgalatban, ahol az inzulinpumpas kezelésben
részesiilo TIDM betegeket (n = 9 814) hasonlitottak dsszes az inzulin injekciot alkalmazokkal
(n = 9 814) azt talaltak, hogy a diabéteszes ketoacidozis eléfordulasa (3,64 vs. 4,26/100
betegév) és a hipoglikémias események szama (9,55 vs. 13,97/100 betegév) alacsonyabb volt
az inzulinpumpas kezelésben részesiild betegeknél (69). Ezek az inzulinpumpa kezeléssel
Osszefliggd klinikai eredmények bizonyitékul szolgalnak ezen kezeléstipus elényére, ami a

hazai 1-es tipusu cukorbetegek életkilatasait is potencialisan javithatja.

Egy nemrégiben kozzétett atfogd kutatas a svédorszagi 1-es tipusu cukorbetegek életkorral
Osszefliggd kardiovaszkularis tarsbetegségeit és halalozasi adatait vizsgalta 1998 és 2012 kdzott
(70). Az elemzés soran megallapitottak, hogy a cukorbetegség diagnozisakor betoltott életkor
fontos prognosztikai tényezdje a tulélésnek, valamint az Gsszes késdbbi kardiovaszkularis

eseménynek. A barmilyen okbdl bekovetkez6 halalozas kockazati aranya 4,11 (95% CI 3,24-
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5,22) volt a 0-10 éves kohorszban, mig a 26-30 éves korcsoportban csak 2,83 (95% CI 2,38-
3,37) volt. Hasonl6 kockazattobbletet talaltak a fiatalabb korban kezd6dé cukorbetegeknél a
kiilonboz6 kardiovaszkularis események: a szivkoszortiér-betegség és a stroke relativ kockazati
aranyai esetén (30,50 vs. 6,08 és 6,45 vs. 3,20). A néknél az észlelt kockazattobblet nagyobb
volt, mely a 0-10 éves korcsoporti kohorszban bekdvetkezett szivinfarktus esetében volt a

legmarkansabb (HR 92,07), mig ez a kockazat a férfiaknal csak 15,11 volt (70).

Ezek a megallapitasok részben magyarazatot adhatnak az elemzésiinkben talalt, az 1-es tipusu
cukorbetegeknél kimutathaté magasabb halalozasi adatokra, tekintettel arra, hogy ebben a
populaciodban a cukorbetegség korabban kezdddott, mint a 2-es tipusu cukorbeteg csoportban.
Vizsgalatunk a Cox regresszios elemzés ¢letkorra tortént korrigaldsa utan azt mutatta, hogy

a daganat kialakulasanak kockazata magasabb volt az 1-es tipusu cukorbetegek korében. Ez az
eredmény IS hozzajarulhat az 1-es tipusi cukorbetegeknél észlelt magasabb haldlozasi
aranyhoz, és felhivja a figyelmet a tovabbi vizsgalatok fontossagara, melyek a daganatos

kockazatot elemzik.

Néhany egészen friss tanulmany is vizsgalta az 1-es €s 2-es tipust cukorbetegség kozotti és
morbiditas-, valamint mortalitasbeli kiilonbségeket. Egy 2020-ban késziilt dan tanulmany
szerint, bar a cukorbetegség incidencidja és prevalencidgja novekvd tendenciat mutat, a
cukorbetegek halalozasi aranya Daniaban gyorsabban csokken, mint a nem-cukorbeteg
populécioban (71). Tovabba dsszhangban a mi vizsgalati eredményeinkkel, a kisebb cukorbeteg
populaciot alkotd 1-es tipusu cukorbetegek mortalitasa 70%-kal magasabb, mint a 2-es tipusu
cukorbetegeké (71). Egy 2021-es brit kutatas viszont arra mutatott ra, hogy egyre tobb esetben
diagnosztizaljak a 2-es tipusu cukorbetegség fiatal felndttkorban, (72) és ennek a

betegcsoportnak 1ényegesen rosszabb a riziko profilja, mint akiknél késébbi életkorban alakul
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ki 2-es tipusu cukorbetegség, mert jelentdsen emelkedett a mikro- és makrovaszkularis

szovodmények kockazata (73, 74).

Tanulmanyunknak - jellegéb6l adodoan - szamos erdssége €s limitacioja van.

A kovetési idészak hossza, a vizsgalt betegcsoportok nagy elemszama, a teljes magyar
populéciora valo kiterjedése, a cukorbetegséggel kapcsolatos tarsbetegségekre vonatkozo
adatok rendelkezésre 4llasa, valamint az események magas szama szinvonalas ¢s megbizhat6

elemzést tett lehetdve.

Vizsgalatunk korlatai koz¢é tartozik, hogy csak azokat a 2-es tipusu cukorbetegeket vontunk be,
akik antidiabetikus terapiaban részesiiltek, viszont kihagytuk azokat a 2-es tipusa
cukorbetegeket, akik kizarolag nem-gyogyszeres terapiaval, azaz életmodvaltoztatas
beiktatasaval kezelték a cukorbetegségiiket.

Az is hangsulyozando, hogy a két betegpopulacié atlagéletkora eltéré volt, az 1-es tipusu
cukorbetegeknél 21,63 év (95% CI 21,42-21,85), mig a 2-es tipust cukorbetegeknél magasabb,
33,47 év (95% ClI 33,41-33,53) volt. Vizsgalatunk tovabbi korlatai k6zé tartozik, hogy a NEAK
adatbazis nem tartalmaz néhany fontos és az elemzést pontencialisan befolyasold tényezore
vonatkozo informaciot, mint példaul a hemoglobin Ajc-érték, koleszterinszint, BMI,

vérnyomas, teststly, melyek mind befolyasolhattak a kapott eredményeket.

Tovabba, mivel a NEAK adatbazis nem tartalmaz a specifikus halalozasi okokra vonatkozo
adatot, csak a barmilyen-okbol bekdvetkez6 halalozast tudtuk vizsgalni, ami ily modon szintén
jelentésen befolyasolta a kapott eredményeket, mert az elsé kardiovaszkularis események

jelentds része halalos kimenetelii.
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Eredményeink alapjan, bar a 2-es tipusti cukorbetegek daganatos és kardiovaszkularis
cukorbetegek korében észlelt, gyakrabban el6forduld diabéteszes ketoacidozis ¢és a
hipoglikémia hozzéjarulhat az 1-es tipusu cukorbetegek magasabb mortalitasi kockazatahoz.

Ezen betegcsoport magasabb dializis aranya, mint a hipoglikémia €s a ketoacidozis kivalto

tényezdje, tarthatja fenn hosszu tavon ezeket a kiillonbségeket.

Egy korabban végzett vizsgdlatunkban megfigyelhetd volt, hogy a daganatos betegség
kialakulasanak kockazata alacsonyabb volt az SGLT2i-vel kezelt betegeknél a DPP-4i-vel
kezeltekhez képest (62).

A cukorbetegség Onmagaban is emelkedett daganatos kockazattal jar a nem-cukorbeteg
populdcidhoz képest €és a kiilonbozd tipusu daganatok kialakulasanak relativ kockazata - a

prosztatadaganat kivételével — 1,2 és 2,5 kozott mozog (52).

Cukorbetegekben a daganatok kialakulasaban fontos szerepe lehet az inzulinnak, kiilondsen a
2-es tipust cukorbetegeknél, ahol inzulin-rezisztencia és hiperinzulinaemia allhat fenn. Az
inzulin egy fontos anabolikus hormon, amely a szénhidrat-anyagcserét szabalyozza, és
jelentésen hozzajarul a lipidek és fehérjék anyagcseréjéhez (75). A gliikozfelhasznalas
elosegitésén és a maj gliikkoztermelésének szabalyozasan kiviil az inzulin fontos novekedési
faktor. Az inzulin mitogén hatassal bir, tamogatja a sejtnovekedést, a sejtosztodast, a
sejtmigraciot, és gatolja az apoptozist (76). Ezeken til, a sejteket érzékenyiti mas novekedési
faktorok (pl. vaszkularis endotelialis novekedési faktor (VEGF), epidermalis novekedési faktor
(EGF)) hatasaira (77). Az inzulin és a ndvekedési hormonok szerepét a daganatok

kialakulasaban tobb tanulmany is bizonyitotta (78).
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A hasnyalmirigy rak kialakulasanak kockazata cukorbetegeknél akar 7,61-szer magasabb, mint
a nem-cukorbeteg populacioban (54). Egy korabbi vizsgalatunk soran 25%-kal alacsonyabb
kockazatot talaltunk a rak kialakulasara az SLGT2i kezelésben részesiilé pacienseknél, a DPP-
4i-vel kezeltekhez képest (62).

A gliikozcsokkentd szerekkel kezelt betegeknél ellentmondasos eredmények allnak
rendelkezésre a daganatok eléforduldsi gyakorisagara vonatkozoan. Korabban mind a GLP-1
RA, mind a DPP-4i esetében gyanitottak, hogy novelik a hasnyalmirigy- és pajzsmirigyrak
kockazatat, mara azonban ezek az aggalyok eloszlottak (59).

Egyes tanulmanyok 0Osszefliggésbe hoztdk a daganatok, foként a holyagrak kockéazatanak
novekedését az SGLT2i kezeléssel, mig mas tanulmany szerint a canagliflozin véddhatast
gyomor-bélrendszeri daganatok esetében. Az empagliflozin-kezelés nem befolyasolta a
daganatok kialakulasanak kockazatat (49), és ugyanezt tapasztaltak a canagliflozin esetében, a
kardiovaszkularis kimenetelt elemz6 vizsgalatokban (79). A dapagliflozin kezelés altalaban
véve nem befolyasolta a daganatok kialakulasanak kockdzatat, kivéve a holyagrak eléfordulasi

gyakorisagat, amit 43%-kal csokkentett (48).

Tekintettel arra, hogy egy korabbi tanulmanyunkban szignifikans kiilonbséget talaltunk az
SGLT2i vagy DPP-4i kezelésben részesiiltek kozott a daganatos betegségek kialakulasanak
kockazatara vonatkozoan (62), felmeriilt benniink a kérdés, hogy mely daganat tipusokra és

milyen mértékben volt hatassal a kétféle antidiabetikus terdpia.

Ezért a kdvetkez6, post-hoc orszagos vizsgalatunk soran a SGLT2i és DPP-4i antidiabetikus
kezelésben részesiilé pacienseknél eléforduld daganat tipusok gyakorisagat elemeztik. A
kutatas soran megallapitottuk, hogy a SGLT2i-t szed6 betegeknél a htgyuti daganat és a

hematologiai malignitas kialakulasanak kockazata fele akkora volt, mint a DPP-4i-t szed6
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betegeknél. Nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a két betegcsoport kozott a tobbi raktipus
tekintetében, viszont az egyes daganatos megbetegedésekre vonatkozo kockazati aranyok 1,0-
nél kisebbek voltak az SGLT2i-karban, néhany kivételtdl - a végbélrak, a hepatobiliaris és

hasnyalmirigyraktol - eltekintve.

Mint emlitettem, a 2-es tipusu cukorbetegség Osszességében magasabb daganatos kockazattal
jar. A cukorbetegség és a daganatos betegségek esetén kozos befolydsold tényezdk vehetnek
részt a sejtproliferacios és apoptotikus jelatviteli Gtvonalakban (80). Az inzulin-rezisztencia
kovetkeztében fellépd fiziologiasnal magasabb inzulin-koncentraciok, valamint a
hiperglikémia jelentds novekedési faktor-, energia-, és novekedési forrasként szerepelnek,
melyek elengedhetetlen tényez6i a malignus transzformacionak és tumor progresszionak (81).
A hiperglikémia pedig oxidativ stresszt okoz és kovetkezményes DNS-karosodast indukal, ami

pedig a karcinogenezis folyamatat inditja el (82, 83).

Ezért a korabbi tanulmanyokban leirt magasabb emld-, endometrium- és vastagbélrak kockazat
cukorbetegeknél (84, 85) tobb tényezdének is tulajdonithatd, példaul a hiperglikémia altal
kivaltott szabadgyok képzodésnek, mutagenezisnek, apoptdzis gatlasnak, valamint az inzulin-
altal megvaltoztatott jelatvitel, a talstly és az elhizas hatasainak, a helytelen taplalkozasnak,

tovabba a fizikai aktivitas hidnyanak egyarant (84, 86).

A cukorbetegség intrinszik tulajdonsagain tulmenden az antidiabetikus szerek is
befolyasolhatjak a daganatok kialakulasanak kockazatat. Két kezelés Osszehasonlitasakor
figyelembe kell tehat venni, hogy ha kiilonbség figyelheté meg kozottik, a megfigyelt
kiilonbség lehet az egyik szer védo hatasanak kdvetkezménye (ebben az esetben a SGLT2i), a

masik szer (ebben az esetben a DPP-4i) potencialisan karos hatasanak, vagy a kett6 hatas
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kombinaciojanak eredbje. Ezért igencsak meghatarozo, hogy mely antidiabetikus

gyogyszercsoportba tartozo szereket hasonlitunk ssze.

A DPP-4i szereknek - tobbek kozott — inzulin-elvalasztast indukalo tulajdonsagai vannak (87).
Mivel az inzulin 6nmagaban IS mitogén faktor, az inzulin-szekretagdgok elméletileg a rakos
megbetegedések gyakoribb el6fordulasat idézhetik elé (75). Tovabba, mivel a DPP-4
feltételezhetden egy olyan enzim, amely képes tobb peptidet is hasitani, elképzelhetd, hogy
beavatkozik a peptidek-altal befolyasolt jelatviteli utvonalakon. Ezen utvonalak egyikeként a
DPP4 gatlasa megvaltoztathatja a kemokin jelatvitelt (pl. a CXCL-ét és annak downstream
receptorat, a CXCR4-et) (88). Ez viszont megvaltoztathatja a rapamicin (MTOR) ttvonal
aktivitasat, amely elméletileg a tumorsejtek proliferacigjat és attétképzodését segiti eld (89).

Néhany ex vivo adat valoban arra utal, hogy a DPP-4/CD26 befolyasolhatjak a kemokin
jelatvitelt, és a DPP-4/CD26 expresszidja Osszefliggésbe hozhatd a daganat agresszivitasaval

¢és kimenetelével, bar egyelére az adatok ellentmondasosak azzal kapcsolatban, hogy inkabb
elésegiti vagy gatolja a rak novekedését (89). Egy egérmodellben a DPP-4 gatlasa eldsegitette
az emlOrak metasztazis képzOodését, mig a metformin éppen ellenkezdleg, gatld hatdssal birt, az

mTOR-altal regulalt jelatviteli utvonalak befolyasolasan keresztiil (90).

A DPP-4i és a daganat kialakulasanak kockazatara vagy kimenetelére vonatkozo klinikai
adatok ellentmondasosak. A Medicare adatbazisanak felhasznalasaval végzett elemzés szerint
a tiido- és vastagbélrakos betegeknél jobb tulélést talaltak a DPP-4i-kezelésben részesiilok
korében. Ezt a hatast tovabb javitotta az egyidejiileg alkalmazott metformin-kezelés (91). Egy
masik adatbazis-elemzés megndvekedett talélést talalt a DPP-4i-kezelésben részesiild
prosztatarakos betegek korében, viszont az emld- vagy hasnyalmirigyrakos betegek korében

nem tapasztaltak ilyen hatast (92). Egy propensity score (PS) matching modszerrel illesztett,
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DPP4i-t (n =769), illetve metformin-t szed6é (n = 769) Gsszehasonlitdo kohorszvizsgalatban
pedig nem talaltak kiilonbséget a rakos megbetegedés kockazatanak tekintetében, bar a

daganatok osszesitett el6fordulasa viszonylag alacsony volt (20 vs. 33 eset) (93).

Szitagliptin alkalmazasa esetén viszont a hasnyalmirigyrak 2,7-Szer magasabb aranyarol
szamolt be az Egyesiilt Allamok Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivatala (FDA)
mellékhatds-bejelentd rendszerének adatbdzisan alapuld elemzés sordn, mas cukorbetegség
elleni gyogyszerekhez képest (94). Ezzel szemben a szaxagliptin és a szitagliptin
kardiovaszkularis biztonsagossaganak megitélése céljabol végzett két nagy multicentrikus,
randomizalt, kontrollalt vizsgalat, a Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded
in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in Myocardial Infarction 53 (SAVOR-TIMI
53) ¢és a Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin (TECOS) eredményei azt
mutattak, hogy a hasnyalmirigyrak kockazata nem emelkedett jelentésen (95, 96). Sot, a

SAVOR-TIMI 53 vizsgalat a szaxagliptin vastagbélrakkal szembeni védéhatasat igazolta (97).

A J-Brand prospektiv, valdos adatokon alapuld vizsgalataban az alogliptin alkalmazasa
magasabb daganatos kockazattal jart egyiitt, amikor azonban tobbvaltozos Cox-regresszios
elemzést végeztek, az életkort és a dohanyzast hoztak 6sszefiiggésbe a rak kialakulasaval (98).
Egy nagy, 72 vizsgalat eredményeit elemzé meta-analizis nem talalt megnovekedett daganatos
kockazatot a DPP-4i-t hasznalok esetében [relativ kockazat (RR): 1,01 (95% CI 0,91-1,12)]
(99). Nem volt kiilonbség a DPP-4i-t hasznalok és a DPP-4i-t nem szeddk kozott a 6
daganattipusok (GI, 1égzdszervi, hugyuti stb.) tekintetében sem. Az egyes daganattipusok
esetében a kockazat csak a végbélrak esetében tért el szignifikdnsan, 0,41-es értéki relativ
kockazattal (95% CI 0,18-0,95), amely tehat inkabb a DPP-4i véd6hatasat latszott alatimasztani

(99).
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Egy masik meta-analizis szerint, amely 157 vizsgalatot foglalt magaban, nem talaltak
emelkedett daganatos kockazatot a DPP-4i-t hasznalok esetében, s6t, placeboval
Osszehasonlitva az altalanos rakkockazat [OR: 0,90 (95% CI 0,82-0,99)] és a vastagbélrak
kockazata [OR: 0,70 (95% CI 0,52-0,94)] szignifikansan alacsonyabb volt (100).

Egy elorehaladott tiid6- és vastagbélrak vizsgalatokat elemzé meta-analizisben pedig a
progressziomentes tulélés jobb volt a DPP-4i-t hasznaloknal, mint a kontroll csoportoknal

(101).

Az SGLT2i daganatokra gyakorolt hatasat in vitro és ex vivo koriilmények kozott egyarant
vizsgaltak. Az SGLT1 és az SGLT2 egyarant segithetik a daganatos sejteket azaltal, hogy
tobbletenergiat nyljtanak szamukra, igy gatlasuk a rak novekedését akadalyozhatja (102).

Mig a DPP-4i sulysemlegesnek tekinthetd, az SGLT2i 4&ltaldban klinikailag jelentds
sulycsokkenéshez is vezet, ami hozzajarulhat az SGLT2i daganatellenes tulajdonsagaihoz (102,
103). Az clhizas tobbféle daganattipus, koztiik az emlé- és vastagbélrak kockazatat noveli,
tovabba felgyorsitja a tumorprogressziot (104).

Az SGLT2-expresszio jelentésége a daganatokban még nincs teljesen felderitve, de in vitro
kisérletek arra utalnak, hogy egyes daganatokon megjelennek ezek a traszport fehérjék,
feltehetéen a daganat gliikkozigényének kielégitése céljabol (103). Az SGLT2 és az SGLTI
fehérjék jelen vannak az agy-, a prosztata és a hasnyalmirigy daganatokban, tovabba az SGLT1
a petefészek és a fej-nyaki daganatokban is, mig az SGLT2 pedig a tiidérakban is jelen van. A
fenti eredményeket nem csak MRNS- vagy fehérjeszinten igazoltak, hanem metil-4-deoxi-4-
[18F]fluor-D-gliikkopiranozid (Me4FDG) PET-CT-vizsgalattal szintén kimutattak (103).

A legljabb tanulmanyok eredményei szerint az SGLT2-gatlok magas koncentracidban

apoptozist indukalnak, valamint in vitro gatoljak az eml6rak, a vesesejtes karcinéma, és a

crer
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vivo kisérletekben potencialis daganatellenes terapiaként is vizsgaltak. Tekintettel arra, hogy in
vivo a hiperinzulinaemia Onmagaban eldsegiti mind az emlé-, mind a vastagbélrak
progressziojat, ezért az SGLT2-gatlok, mint az elhizdshoz tarsuld tumorok novekedésének
lassitasara szolgald klinikailag optimalisan elérhetd eszkozok, gliikdz- és inzulincsokkentd
hatasuk miatt akar daganetellenes szerekként is szoba johetnek késébbi vizsgalatokban (103,

104).

Az SGLT2i daganatellenes hatdsat latszanak alatdmasztani egyes tanulmanyok. Bar a 2019-es
randomizalt kontrollalt vizsgalatokat 6sszehasonlité meta-analizis szerint nem volt kiilonbség
a daganatok eléfordulasa tekintetében az SGLT2i-t szedd és a komparator csoportok kdzott
[OR: 0,98 (95% CI 0,77-1,24)] (107), a sajat, SGLT2i hatasra vonatkozd megfigyelésiinkhoz
hasonloan, a DAPA-CKD vizsgalat poszt-hoc elemzése azt mutatta, hogy a dapagliflozin
terapiaban részesiilt betegek korében a daganatos halalozas 58%-kal alacsonyabb volt [HR:
0,42 (95% CI 0,19-0,97)] (108).

Tekintettel arra, hogy ezt az alacsonyabb daganatos halalozast nem egy masik antidiabetikus
szerrel torténd Osszehasonlitaskor figyelték meg, hanem placebdval és a standard kezeléssel
Osszehasonlitva, arra utal, hogy a daganatellenes hatas az SGLT2i csoportba tartozo

dapagliflozin egyik sajatos jellemzdje lehet.

A hagyuti daganatok megnovekedett kockazatatol valo félelem tényleges problémat jelentett
az SGLT21 gyogyszerek forgalomba hozatalanak kezdetekor. Attdl tartottak, hogy a magas
gliikoztartalmu vizelet tobb oraig a holyagban tartézkodhat, és igy in loco karcinogenezist
okozhat. Raadasul amikor a dapagliflozint 0j gyogyszerként kérelmezték az amerikai

Elelmiszerbiztonsagi és Gyogyszerészeti Hivataldnal (FDA), a benyujtott dokumentumok
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szerint a holyagrakos esetek szama szamszerlien magasabb volt a dapagliflozin kezelés
esetében (9/5478 vs. 1/3156) (109).

Egy kés6bbi meta-analizis viszont mar azt mutatta, hogy az SGLT2i nem névelte a holyagrak
vagy a veserak kockazatat (110). A CANVAS vizsgalatban nem talaltak kiilonbséget a
canagliflozinnal és a placeboval kezelt esetek kozott; azonban az EMPA-REG OUTCOMES
vizsgalatban a betegek nagyobb hanyadanal alakult ki holyagrak (9 vs. 0), bar az Osszesitett

el6fordulasi arany (9/7028) meglehetésen alacsony volt (109, 111).

A mi vizsgalatunkban a hugyuti rosszindulati daganatos esetek szama nem volt magasabb a
SGLT2i karon, s6t a kockazat meglepé modon szignifikansan alacsonyabb, mint a DPP-4i
kohorszban. Hangsulyozando, hogy ez az eredmény a hiigytiti rakos megbetegedések kombinalt
végpontjara - beleértve a holyag- és vesekarcindmat - teljesiilt.

A gliikozfelvétel gatlasa a hugyutakat béleld sejtekben feltehetéen védelmet nyudjt a magas
gliikkoz-szint altal vezérelt karcinogenezissel szemben is. A valo élet adataink és a randomizalt
kontrollalt vizsgélatok eredményei kozott észlelt eltérés hatterében a ,,detection bias” és a

,time-leg bias” allhat, mely a randomizalt kontrollalt vizsgalatokban problémat jelenthet.

Esetiinkben a torzitds kiilonb6zd tipusait ki tudtuk kiiszobdlni a megfeleld kutatasi terv
kidolgozésaval, a valos adatok gytijtésével, egyéb statisztikai modszerek alkalmazasaval és
azon betegek kizarasaval, akiknél az indexdatumot megel6z6 egy éven beliil tortént valamilyen

esemény.

Vizsgalatunk valosziniileg legmeglepébb eredménye, hogy az SGLT2i-karon szignifikansan
alacsonyabb volt a hematolodgiai rosszindulata daganatok kockazata, mint a DPP-4i-karon [HR:

0,50 (95% CI 0,28-0,88)]. Azt még széles korben nem vizsgaltak, hogy az SGLT2 a limfoid
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vagy a myeloid sejtekben expresszalodik-e. Egy tanulmany kvantitativ polimeraz lancreakcio
(PCR; TagMan) alkalmazasaval kimutatta, hogy a natrium-mio-inozitol ko-transzporter
(SMIT) ¢és az SGLT5, valamint kisebb mértékben az SGLT2 is expresszalodik a mandulaba,
mely a nyirokrendszer része (112).

A Human Fehérje Atlasz (The Human Protein Atlas) adatai szerint bar mRNS expresszio jelen
van, de fehérjeexpressziot nem sikeriilt Kimutatni a periférias vér mononuklearis sejtjeiben,
pontosabban a T-limfocitak és az NK-sejtek esetében. A sziv immunsejtjel, a vese T-sejtel és
makrofagjai, a maj T- és B-sejtjei, a tiido makrofagjai, a bér makrofagjai és T-sejtjei és a vér
regulacios T-sejtjei, a memoria CD4 és CD8 T-sejtjei és az NK sejtei gyenge SGLT2 RNS-
pozitivitast mutatnak aramlasi citometrids vizsgalat alapjan (113). Masrészt viszont tigy tlnik,

hogy az SGLT1 nem expresszalodik a vérsejtekben (112, 113). Az irodalomban még nem all

crer

A DPP4-i egy meta-analizis szerint nem fokozta a hematologiai daganatok [RR: 1,05 (95% ClI
0,65-1,68)], a leukémia [RR: 0,93 (95% CI 0,45- 1,93)], a limfoma [RR: 1,29 (95% CI 0,67-
2,49)] vagy a Hodgkin-kor [RR: 0,20 (95% CI 0,01-4,13)] kockazatat (99). A DPP-4i-k koziil
a vildagliptin és a szaxagliptinre vonatkozoan allnak rendelkezésre adatok, melyek szerint a
azonban mas DPP4-i-kr6l, mint példaul a szitagliptinrél, alogliptinrél és a linagliptinrél nem
irtak még le ilyen hatast (114). Mindegyik DPP-4i elérhet6 volt Magyarorszagon az elemzésiink
idején. Az SGLT2i- és a DPP-4i-karok hematologiai betegség kockazataban mutatkozo

kiilonbségek magyarazatara tovabbi vizsgalatok elvégzésére van sziikség.

A vizsgalatunkbol szarmazo masik érdekes megfigyelés a Kaplan-Meier-féle talélési gorbék

alakjara vonatkozik. Hangsulyozando, hogy az eredmények csak a hugyuti betegségek és a
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hematologiai rosszindulati daganatokra vonatkozdan szignifikdnsak. Ezektdl eltekintve, ha
csak a gorbék szétvalasanak formajat vessziik figyelembe, megfigyelhetd, hogy a 2A-C dbrakon
a gorbék késdi szétvalast mutatnak, a 18-30. honapok kozotti idészakban; a 2D-F éabrak
tekintetében a gorbék atfedik egymast, a 2G-1. abrak esetében pedig egy relativ korai szétvalas
figyelheté meg koriilbeliil a 6. honaptol. A tulélési elemzés soran a gorbék egymashoz valo
viszonya (atfedd, keresztez6do, eltérd, majd konvergald gorbék, vagy egyértelmiien szétvalo
gorbék) fontos lehet (115). Keveset tudunk azonban a koran elvalo és a késon elvalo gorbék
kozotti kiilonbség jelentdségérol. Az onkoldgidban a késdi szétvaladsu talélési gorbéket
immunterapia esetén figyelték meg, mely feltehetéen ezek jotékony hatasat mutatjak a lassan

progredialo betegeknél (116).

Tobbféle lehetséges magyarazata is lehet a gorbék szétvalasi kiilonbségének: egyrészt
elképzelhetd, hogy a koran szétvaldo gorbéjii rakos betegek daganat sejtjei gyorsabban
proliferalnak és progredialnak, mig a késon szétvalo gorbéjii daganatok sejtjei lassabban
osztoddnak, ezért a kezelés kedvezd hatasa csak késobb jelentkezik, masrészt elképzelhetd, hogy
az eltéré daganattipusok kozott kiilonbség vannak a gyogyszeres kezelésre (ebben az esetben
SGLT2i vs. DPP-4i) adott reakciot illeten, tovabba el6fordulhat, hogy a vizsgalt
antidiabetikumok a kiilonb6z6 daganatos sejttipusok kiilonbozé patologiai rendellenességeit
képesek befolyasolni.

Az inzulin-rezisztencia és a hiperinsulinémia egyiitt a MAP-kindz jelatviteli itvonalanak
mas novekedési faktorok mitogén hatasat is, ezaltal eldsegitve a daganatos folyamatok és az
érelmeszesedés progressziojat (117). Tekintettel arra, hogy a rakos megbetegedések kialakulasa

tobbnyire multifaktorialis, azaz mutagén és mitogén valtozasokkal jar (118), a gorbék korai
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szétvalasa Osszefliggésben allhat a mitogén hatassal, mig a késon szétvald gorbék pedig a

mutagenezis hatasanak kovetkezményeként alakulhatnak Ki.

A SGLT2i daganatra gyakorolt kedvezd hatasanak hatterében részben az anyagcserét
befolyasold hatasuk allhat. Korabbi vizsgalatok szerint az idészakos koplalas vagy éhezés
pozitiv hatassal lehet a daganat kialakulasanak kockazatara (58). Tovabba az immunrendszer
daganatellenes hatasat is befolyasolhatja a gliikoz-anyagcserét célzo terapia azaltal, hogy
megvaltoztatja a daganatot infiltral6 CD8+ T-limfocitak €s a fehérvérsejtek mas alcsoportjainak
mennyiségét és aktivitasat (119). A tumorsejtek reaktiv oxigéngyokoket (ROS) termelhetnek,
melyek aktivaljak a hipoxia-indukalhato 1-alfa faktort (HIF-1a), a nuklearis kappa-B faktort
(NFKkB) és kovetkezésképpen fokozhatjak a laktat termelést a kornyezo fibroblasztokban, ami

végiil a rakos sejtek gyorsabb novekedéséhez vezet (120).

Az SGLT2i csokkenti a HIF-1a aktivitasat a vesében (121, 122). A veSére vonatkozo
tanulmanyok arra utalnak, hogy a hiperglikémia abnormalis anyagcseréhez vezethet, amely
magas hexokinaz és piruvat-kinaz M2 aktivitast, alacsony Sirtuin-3 szinteket és a Warburg-
effektushoz hasonlo aberrans glikolizist eredményezhet a daganatos sejtekben, tovabba
aktivalja a STAT3 ¢és HIF1a jelatviteli tvonalakat is. Az empagliflozin normalizalja a fenti
jelatviteli anomaliakat (123). Ezen megfigyelések alapjan feltételezhetd, hogy az SGLT2i képes
gatolni a HIF-1a-t és ezaltal megvaltoztatni a rakos sejtek vagy a stromalis fibroblasztok
anyagcseréjét. Tovabba valdsziniisitheté, hogy ezaltal a daganatsejtek lassabban tudnak
osztddni, a mitogenezis rata csokken, ami pedig hozzajarulhat a vizsgalatunkban tapasztalt
korai szétvalast daganatos talélési gorbékhez. Szerepet jatszhat az is, hogy az SGLT2i-k

csOkkentik az inzulin-rezisztenciat és nem okoznak hiperinzulinémiat.
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Osszefoglalva: orszagos vizsgalatunkban az SGLT2i-vel és DPP-4i-vel kezelt 2-es tipust
cukorbetegeket hasonlitottuk Ossze és azt talaltuk, hogy az SGLT2i-vel kezelt paciensek
alacsonyabb daganatos incidenciaja hatterében a szignifikansan alacsonyabb higyuti- és
hematologiai daganatos kockazat all. A tobbi daganattipus esetében is — néhany kivételtdl
eltekintve - az SGLT2i karon volt alacsonyabb daganatos el6fordulas, de ezek az eredmények
statisztikailag nem voltak szignifikdnsak. Szintén érdekes megfigyelés a korai €s a késoi

szétvalasu tulélési gorbék megjelenése az egyes daganattipusok esetében.

Vizsgalatunknak voltak korlatai. Annak ellenére, hogy orszagos vizsgalatot végeztiink, a
szelektalt betegpopulacio és idéintervallum limitalt volta miatt a vizsgalatba bevonhatd esetek
szama korlatozott volt. Az elemszamot tovabb kényszeriiltiink csokkenteni a propensity score
(PS) matching modszertana miatt. gy a daganatos események szama alacsony volt, és néhany
daganattipus esetén ez lehetett az oka a széles konfidencia intervallumoknak és a nem
szignifikdns eredményeknek. Egyes klinikai paraméterek Korlatozottan voltak vizsgalhatok a
NEAK adatbazisban rendelkezésre allo adatok jellege miatt, ezért példaul a HbA1c szintet és a
dohanyzast nem tudtuk figyelembe venni. Tovabba, mivel a teststlyra és a testtomegindexre
(BMI) vonatkoz6 adatok szintén nem alltak rendelkezésre az adatbazisban, ezért nem lehetett
megallapitani, hogy a testsulycsokkenés vagy az elhizasban mutatkozé kiillonbség mennyiben
jarult hozzd a két hatdéanyagcsoport kozott megfigyelt kiilonbségekhez. Mindezek zavard

tényezok lehettek az elemzésiinkben.
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9. Téziseim

|.,,A morbiditdas és mortalitds kockdzatainak vizsgdlata a 1-es és 2-es tipusu diabéteszes fiatal
felnditt betegpopuldciokban” kutatdsra vonatkozéan (Zoltan Kiss, Gyorgy Rokszin*, Zsolt
Abonyi-Toth, Gyorgy Jermendy, Péter Kempler, Laszl6 Barkai, Istvan Wittmann: Young adult
patients with type 1 diabetes have a higher risk of mortality than those of similar age with type
2 diabetes: A nationwide analysis in Hungary. Diabetes/Metabolism Research and Reviews
(2019)):

*Megosztott elsdszerzdség

IF: 3,314

1. Az 1-es tipusu diabéteszes betegek barmely okbol bekdvetkezd haldlozasi kockazata (all-
cause mortality) szignifikansan magasabb volt, mint a 2-es tipust diabéteszesekénél. Az 1-es
tipusi diabéteszes betegek 10-éves tulélése alacsonyabb volt a 2-es tipusu diabéteszes

betegekénél, mely a 167 honapos utankdvetés végén 1,65%-os kiillonbséget jelentett.

2. Nem talaltunk szignifikans kiilonbséget az AMI és a stroke kockazatanak tekintetében a két

betegpopulacio kozott.

3. Az 1-es tipusu diabéteszes betegeknél a daganat kialakuldsdnak kockazata szignifikansan

magasabb volt, mint a 2-es tipust diabéteszes betegpopulacidban.

4. A diabéteszes ketoacidozis, a hipoglikémia és a dializis igény kockézata szignifikansan
magasabb volt az 1-es tipust diabétesszel rendelkez6k korében, mint a 2-es tipusu diabéteszes

betegeknél.
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1. ,,4 daganatok kialakuldsdinak kockdzata SGLT2i, valamint DPP-4i kezelésben részesiilt
betegpopuldciokban” vizsgdlatra vonatkozoan (Gyorgy Rokszin, Zoltan Kiss, Gabor Siit6,
Péter Kempler, Gyorgy Jermendy, Ibolya Fabian, Zoltdn Szekanecz, Gyula Poor, Istvan
Wittmann, Gergd Attila Molnar: Sodium-Glucose Co-Transporter 2 Inhibitors May Change the
Development of Urinary Tract and Hematological Malignancies as Compared With Dipeptidyl
Peptidase-4 Inhibitors: Data of the Post-Hoc Analysis of a Nationwide Study. Frontiers in
Oncology (2021)):

IF: 5,738

1. Nem volt szignifikans kockazatbeli kiilonbség a tiidd, gége-, als6 gasztrointesztinlis,
rektalis, hasnyalmirigy, emld, prosztata, néi nemi szervi, egyéb, valamint a nem-melanoma bor

tumorok esetén a két kiilonbozd antidiabetikum kezelésben részesiilt betegpopulaciok kozott.

2. Szignifikdnsan alacsonyabb volt a hugyati és hematoldgiai daganatok kialakuldsanak

kockazata az SGLT2i-vel kezeltek kozott.

3. Az SGLT2i kezelés egyik daganat kialakuldsdnak a kockazatat sem emelte szignifikdnsan a

DPP-4i kezelésben részesiiltekhez képest.

4. A tido, gége, also gasztrointesztinalis és emld tumorok esetében az abszolut daganatos riziko
kiilonbséget bemutatd gorbek esetén késdi rizikod csokkenést tapasztaltunk, mig a prosztata, a
hematoldgiai, valamint a hugyuti tumorok esetén az abszolut daganatos riziké kiilonbséget

bemutato gorbék esetén a szétvalas koran, mar a 2-12. honap kozott bekdvetkezett.
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10. Konkluzidok

Kutatasunk soran retrospektiv, orszagos szintli elemzéseket végeztiink kiilonbozé — 1-es és 2-
es tipusu - hazai cukorbeteg populacidkon. A kutatasunk erésségei kozé tartozik a kozel-teljes
hazai lakossagra vonatkozo6 adatok elérhetdsége a vizsgalatok soran, a valos adatokbdl (RWE)
végzett elemzések, melyek kikiiszobolik a randomizalt kontrollalt vizsgalatok egyes hatranyait,
valamint egy ujszerti modszer, a propensity score (PS) matching alkalmazasa a 2. elemzésiink
soran, melynek Iényege az Osszehasonlitandd betegcsoportok egyszerre tobb paraméter
tekintetében torténd illesztése, mely ezaltal a vizsgalati eredményeink validitasat jelentdsen

novelte.

Elészor a fiatalkoru, 40 év alatti 1-es €s 2-es tipust diabéteszes felndtt betegpopulaciok
haldlozasi és megbetegedési kockazatainak kiilonbségeit vizsgaltuk. Kutatasunk soran
megallapitottuk, hogy az 1-es tipusu cukorbetegségben szenvedd betegek barmely-okbol
bekovetkezd halalozasa szignifikansan magasabb a 2-es tipust diabéteszesekénél, mig a sziv-
¢és érrendszeri betegségek kialakulasa tekintetében nem volt szignifikins kockazatbeli
kiilonbség, azonban a diabéteszes ketoacidozis, a hipoglikémia, a dializis igény és a daganatos
megbetegedés kialakulasara jelentdsen emelkedett kockazata volt az 1-es tipusu
cukorbetegségben szenvedd betegeknek.

Eredményeink arra utalnak, hogy az 1-es tipust cukorbetegekben megfigyelt gyakoribb
diabéteszes ketoacidozis és hipoglikémia el6fordulas, valamint a dializis-igény és a daganat
kialakulasanak magasabb kockazatai okozhatjak a magasabb haldlozasi kockazatot ebben a

betegcsoportban.
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Az SGLT2i és a DPP-4i antidiabetikus kezelések hatasat vizsgalo elemzésiink eredményei azt
mutattak, hogy az SGLT2i kezelésben részesiilo 2-es tipust diabéteszes betegpopulacional
lényegesen alacsonyabb volt a daganatos megbetegedési kockazat. Ez utobbi megfigyelés
hatterében a hugyuti és a hematoldgiai malignitdsok szignifikdnsan alacsonyabb kockazata
allhatott. Tovabba megfigyeltik a daganatmentes talélési gorbék korai, valamint késoi
szétvalasat a kiilonbozé daganattipusok esetében, ennek okanak felderitésére tovabbi
vizsgalatok sziikségesek.

Kutatasi munkank relevancidja, hogy egy a magyar lakossag jelentés hanyadat érintd és
egészségiiket erésen meghatarozd betegséggel rendelkezd paciensek, a cukorbetegek

morbiditasi és mortalitasi kockazatait vizsgalta.

A 2-es tipust cukorbetegek daganatos megbetegedésének jelentdsége emelkedik, feltehetéen a
hosszabban megélt betegség idotartam miatt, és egyes tanulmanyok szerint a kardiovaszkularis-
okbdl bekovetkezd haldlozast meg is elézik. Ez a trend pedig a cukorbetegség és az
antidiabetikus szerek daganatra kifejtett hatdsdnak vizsgélatait helyezik a tudomanyos
vizsgalatok figyelmének a kozéppontjaba.

Ahogy egyre fiatalabb betegpopulaciokat érint a 2-es tipusu cukorbetegség, az antidiabetikus
terapiak hosszatavu hatasainak feltérképezése egyre nagyobb jelentdségiivé valik. Az SGLT2i-
ket ovezd kezdeti félelem, mely szerint gliikkozurias hatdsuk a higyuati daganatok gyakoribb
el6fordulasaval jarhat, mara eloszlani latszik, ahogy egyre tobb bizonyiték all rendelkezésre
ennek megcafolasara. Amig a kezdeti vizsgalatok elsésorban az SGLT2i és a DPP-4-i
kardiovaszkularis biztonsagossagat értékelték és a daganat kialakulasara kifejtett hatasuk csak
késobb keriilt el6térbe, mara mar - felismerve az SGLT2 potencialis szerepét a daganatos
folyamatokban — az SGLT2i-k potencialis tumorellenes hatasait vizsgaljak in vitro és in vivo

kisérletekben. Tekintettel az elhizasra és a 2-es tipust cukorbetegségre, melyek rizikotényezoi
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tobb daganattipusnak, a testsulycsokkentd hatdssal bir6 SGLT2i kiemelkedd jelentdségii
szernek bizonyulhat a tovabbi vizsgalatokban.
Erzékelve a fent emlitett, cukorbetegség szovédményeire és az antidiabetikus kezelésre

vonatkozo trendeket, tettiink fel és valaszoltunk meg relevans kutatasi kérdéseket.

Az orszagos-szintli valds vizsgalati adatok (RWE) — amire a mi kutatasunk is irdnyult -
jelentdsége elsésorban abban van, hogy ramutatnak egyes betegségekre, ezek sz6védményeire
¢s a terdpiat érintd fontos Osszefliggésekre, masodsorban alapot szolgaltatnak és ezéltal
eldsegitik a primer és szekunder prevencioban rejld lehetdségek felkutatasat és kijelolhetik a

lehetséges gyogyszer- €s egészségfejlesztési irdnyokat egyarant.

Kutatasunk eredményei tehat egyrészt kiindulasi alapot jelenthetnek tovabbi populécioés szinti

elemzéseknek a diabéteszes, illetve daganatos betegek kdrében, masrészt iranyt mutathatnak a

cukorbetegek ellatasanak javitasat célzo intézkedésekhez.
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