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Az SGLT2 (nátrium-glükóz-kotranszporter)-gátló készítményeket a 2-es típusú diabétesz kezelése érdekében fejlesz-
tették ki. A regisztrációhoz szükséges vizsgálatok igazolták a készítmények antihyperglykaemiás hatékonyságát, feltár-
ták a potenciális mellékhatásokat is. A szakmai irányelvek kijelölték a kezelési stratégiában betöltött helyüket a szek-

antidiabetikus terápia tagjaként. A forgalmazáshoz szükséges kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatokat négy 
-

-

vált a kardiovaszkuláris kockázat, a szívelégtelenség és az idült vesebetegség befolyásolásának mérlegelése és az 
aktuális helyzethez igazodó terápia kezdeményezése. Nyilvánvalóvá vált ugyanakkor az is, hogy az SGLT2-gátlók – bár 

középpontjába.

and safety of these drugs were documented in several phase 3 clinical trials. The position of SGLT2-inhibitors in the 

suggested in dual or triple combination therapy after failure with metformin-monotherapy. According to requirements 
-

high cardiovascular risk. In addition, data available from several cardiovascular trials with SGLT2-inhibitors in the past 

2 diabetes. Recently, cardiovascular risk categories, presence or absence of heart failure and chronic kidney disease 

introduced in diabetology several years ago, it became apparent by now that these antihyperglycaemic agents have 
potentials beyond glucose control. Accordingly, we experience a slow but continuous revolution of an anti-diabetic drug 
in cardiology and nephrology.

2-es típusú diabétesz, antidiabetikumok, SGLT2-gátlók, kardiovaszkuláris kockázat, szívelégtelenség,  
idült vesebetegség

type 2 diabetes, antidiabetic treatment, SGLT2-inhibitors, cardiovascular risk, heart failure,  
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Az SGLT (nátrium-glükóz-kotranszporter)-2-gátló ké-
szítményeket a 2-es típusú diabétesz kezelése érdeké-
ben fejlesztették ki. A regisztrációhoz szükséges vizs-
gálatok igazolták a készítmények antihyperglykaemiás 
hatékonyságát, feltárták a potenciális mellékhatásokat 
is. A szakmai irányelvek kijelölték a kezelési stratégi-
ában betöltött helyüket a szekvenciális kezelés má-

során gyakran szükségessé váló kombinált antidiabe-
tikus terápia tagjaként. Hazánkban az empagliflozin és 

egyébként regisztrált canagliflozin hazai bevezetésére 
üzleti megfontolások alapján nem került sor, míg a ha-

diabetológusok így hazánkban három készítménnyel 
szerezhettek tapasztalatokat.
Az újonnan kifejlesztett antidiabetikumokkal – hatósá-

-
vaszkuláris biztonságossági vizsgálatot kell végezni 
ahhoz, hogy az adott készítmény forgalomba kerüljön, 

-
gálatok a DPP4 (dipeptidilpeptidáz)-gátlókkal zajlottak 
(SAVOR – saxagliptin, EXAMINE – alogliptin, TECOS 
– sitagliptin), az eredményeket 2013–2015 között publi-
kálták (4, 5, 6). Valamennyi készítmény esetében telje-

-
val szembeni non-inferioritás, azaz kardiovaszkuláris 
aggály nem merült fel az adott készítménnyel kapcso-
latban. Kivételt jelentett a saxagliptin esetében a má-
sodlagos végpontként vizsgált szívelégtelenség miatti 

-
kedése.
A szakmai közvéleményt nagyon meglepte az 
SGLT2-gátlókal végzett kardiovaszkuláris biztonsá-

látott napvilágot. Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgá-
latban az empagliflozin (vs. placebo) kardiovaszkuláris 
biztonságosságát tesztelték, s váratlanul nemcsak az 
empagliflozin non-inferioritása, hanem a szuperioritás, 

-

Ez a vizsgálat új lendületet adott a 2-es típusú diabé-
teszben végzett kardiovaszkuláris biztonságossági 

-
-

zolása volt.
Néhány év alatt az SGLT2-gátlókkal végzett három leg-
fontosabb kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgá-
lat (EMPA-REG OUTCOME – empagliflozin, CANVAS 
Program – canagliflozin, DECLARE – dapagliflozin) 
eredményei új megvilágításba helyezték az antidiabe-
tikus terápiában betöltött szerepüket. Az ismeretekhez 
2020-ban az ertugliflozinnal végzett VERTIS CV-vizs-
gálat eredményei csatlakoztak. A randomizált, nagy ta-
nulmányok olyan bizonyítékokat szolgáltattak, amelyek 

nagy vizsgálat (DAPA-HF – dapagliflozin vs. placebo, 
CREDENCE – canagliflozin vs. placebo) is, amelyek 
eredményei alátámasztották azt a korábbi vélekedést, 
hogy az SGLT2-gátló készítmények tulajdonságai át-

az SGLT2-gátló készítmények markánsan csökkentik a 
szívelégtelenség kockázatát és lassítják a renális ká-

kapcsolatos eredmények nemcsak a diabetológusok 

két-három évben a hatástani csoport iránt igen nagy 
-

gusok körében is. Ez – többek között – azért is alakult 
-

dapagliflozinnal kapcsolatban.
A legfontosabb négy vizsgálat (EMPA-REG OUT-
COME, CANVAS Program, DECLARE, VERTIS CV) 

a jelenlegi közleményben megtalálhatók a két további 
randomizált tanulmány (CREDENCE, DAPA-HF) fonto-
sabb adatai is. Az eredmények összességében véve 
jelzik, hogy az SGLT2-gátlók a diabetológián túlmutató 

Kardiovaszkuláris biztonságossági  
vizsgálatok

Az empagliflozin kardiovaszkuláris biztonságosságát 
az EMPA-REG OUTCOME-tanulmány tesztelte, az 
eredmények a szakmai várakozást messze felülmúlták: 
nemcsak a hatóság által megkívánt non-inferioritást, 
hanem számos kimeneteli végpontban (MACE [súlyos 

-
ség miatti hospitalizáció, kardiovaszkuláris halálozás, 
összmortalitás) igen markáns relatívkockázat-csökke-
nést igazoltak az eredmények  (7). A vizs-
gálatban fokozott kardiovaszkuláris kockázatú, 2-es 

vettek rész, renális vonatkozásban beválasztási krité-
rium a >30 ml/min/1,73 m2 eGFR (becsült glomeurá-

vizsgálatban a zajló antidiabetikus kezelés megtartá-
sa mellett az aktív ágon a betegek naponta egyszer 
empagliflozint kaptak 10 mg vagy 25 mg formában, a 
kontrollágon placebo szerepelt. A bevont 2-es típusú 
cukorbetegek közel 100%-ában átvészelt vagy kimuta-

a betegcsoportra vonatkoztathatók. Az összevont em-
pagliflozinágra 4687, a placeboágra 2333 beteg került. 
A követés mediánértéke 3,1 év volt.
A HbA1c placebóval korrigált értéke napi 10 mg em-
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pagliflozin mellett a 12. héten 0,54%-kal, a 94. héten 
0,42%-kal, a 206. héten 0,24%-kal csökkent a kiindu-
lási helyzethez viszonyítva. Napi 25 mg empagliflozin 
mellett ezek az értékek sorrendben az alábbiak voltak: 
0,60%, 0,47% és 0,36%. Empagliflozin (versus place-
bo) mellett a testsúly, a haskörfogat, a vérnyomás- és a 
húgysavszint csökkent, a szívfrekvencia nem változott.
Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgálat renális paramé-
tereinek alakulásáról 2016-ban tudósítottak a másod-
lagos összetett mikrovaszkuláris végpontok elemzése 
alapján (8). Az aktív ág és a kontrollcsoport összeha-

-
nyös alakulását lehetett megfigyelni: kialakuló vagy 
romló nephropathia (esélyhányados 0,61 [95% CI: 

-
-

ló kezelés megkezdése (esélyhányados 0,45 [95% CI: 

Összefoglalva azt lehet megállapítani, hogy fokozott 
kardiovaszkuláris kockázatú, átvészelt vagy ismert 

cukorbetegek körében a zajló standard antidiabetikus 
-

en csökkenti a kardiovaszkuláris eseményeket, a szív-
elégtelenség miatti hospitalizációt, az összmortalitást, 

-
nikai események számát. Az alapvizsgálat több, utóla-
gos elemzését is publikálták (9–13).

A canagliflozinnal folytatott CANVAS (Canagliflo-
zin Cardiovascular Assessment Study) Program az 
SGLT2-gátló canagliflozin kardiovaszkuláris bizton-

CANVAS Program összesítve értékelte a 2009-ben in-
dult CANVAS és a 2014-ben megkezdett CANVAS-R 
(CANVAS-Renal) adatait (14–17). A vizsgálatban ösz-

-

13,5 év, kiindulási HbA1c-érték 8,2%). A betegek 65,6%-
-

kuláris betegség, azaz a betegek mintegy harmadában 
-
-

(n=5795) a standard antidiabetikus terápia mellett ca-
nagliflozint (napi 1×100 vagy 1×300 mg), a kontrollágon 
(n=4347) placebót kaptak. A követés mediántartama 
188 hét (3,6 év) volt. A statisztikai analízis hierarchikus 

(3 pontos MACE) kockázatának esélyhányadosa 0,86 
(95% CI: 0,75–0,97; p<0,001 a non-inferioritást, p=0,02 

-
pont (összmortalitás) terén a két csoport között szig-

a további analíziseket elvégezték, szignifikanciaérté-
ket azonban nem közöltek, s ezeket az elemzéseket 

 A vizsgálat a rená-
lis funkciók terén egyes végpontokban a canagliflozin 

is közölték (17). Canagliflozin (vs. placebo) mellett ala-
csonyabb volt a HbA1c-érték, a testsúly, a szisztolés és 
a diasztolés vérnyomás. A mellékhatásokat tekintve új 

disztális) amputációk gyakoribb voltát figyelték meg 
(esélyhányados 1,97; 95% CI: 1,41–2,75), a csonttöré-

-
nyados 1,26; 95% CI: 1,04–1,52).

1. TÁBLÁZAT. Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgálat (empagliflozin vs. placebo) legfontosabb kimeneteli eseményeinek alakulása

Klinikai végpont Relatív  
kockázat  
alakulása

Esélyhányados  
(95% megbízhatósági 

tartomány)

Szuperioritás  
igazolható  

(empagliflozin jobb, 
mint a placebo) 

-
lál, nem végzetes miokardiális infarktus, nem végzetes stroke) –14% 0,86 (0,74–0,99) igen, p=0,04

Másodlagos kardiovaszkuláris végpont (kardiovaszkuláris ha-
lál, nem végzetes miokardiális infarktus, nem végzetes stroke, 
instabil angina miatti hospitalizáció)

–11% 0,89 (0,78–1,01) nem, p=0,08

Kardiovaszkuláris halálozás –38% 0,62 (0,49–0,77) igen, p<0,001
Nem végzetes miokardiális infarktus –13% 0,87 (0,70-1,09) nem, p=0,22
Nem végzetes stroke +24% 1,24 (0,92-1,67) nem, p=0,16
Instabil angina miatti hospitalizáció   –1% 0,99 (0,74-1,34) nem, p=0,97
Összmortalitás –32% 0,68 (0,57-0,82) igen, p<0,001
Szívelégtelenség miatti hospitalizáció –35% 0,65 (0,50-0,85) igen, p=0,002
Szívelégtelenség miatti hospitalizáció és  
kardiovaszkuláris halál (a fatális stroke kivételével) –34% 0,66 (0,55-0,79) igen, p<0,001
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A DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular 
-

gek széles csoportjában a dapagliflozin kardiovaszku-
láris és renális események alakulására kifejtett hatását 
tesztelte. A vizsgálatban 17 160 beteg vett részt, a be-

ismert kardiovaszkuláris betegség szerepelt (szekunder 
prevenciós csoport), 59,4%-uk esetében átvészelt/is-
mert betegség nélkül csupán kardiovaszkuláris kocká-

vizsgálatba bevont betegek 10%-ában szerepelt szíve-
-

si HbA1c

min, az alsó életkori határ 40 év volt. A betegek életkora 
64 év, diabétesztartamuk 11,0 év, HbA1c-értékük 8,3%, 
BMI (testtömegindex) értékük 32,1 kg/m2, eGFR-értékük 
85,4 ml/min/1,73 m2 -
jaként két, egymással egyenrangú, összetett végpont 
szerepelt. Analizálták a 3 pontos MACE alakulását, de 
e mellett a szívelégtelenség miatti hospitalizáció vagy a 
kardiovaszkuláris halál összevont végpontja ún. társ-el-

vizsgálat már zajlott, amikor a más SGLT2-gátló készít-
ménnyel befejezett tanulmány (EMPA-REG OUTCOME) 
eredményei a vizsgálókat arra ösztönözték, hogy klini-

(kardiovaszkuláris halál, szívelégtelenség miatti hospita-
lizáció összevont végpontja) emeljenek be a vizsgálan-

a betegek napi 10 mg dapagliflozint kaptak a zajló és 
változatlan antidiabetikus terápia mellé, az összehason-
lító ágon (n=8569) placebo szerepelt. A követés tartama 
medián 4,2 év volt (18).

HbA1c-érték 0,4%-kal, a testsúly 1,8 kg-mal, a sziszto-
lés vérnyomás 2,7 Hgmm-rel, a diasztolés vérnyomás 
0,7 Hgmm-rel volt alacsonyabb a dapagliflozin- (vs. pla-
cebo) ágon.
A dapagliflozin kardiovaszkuláris szempontból bizton-
ságos készítménynek bizonyult (a non-inferioritás krité-

tekintve). A dapagliflozin (vs. placebo) szignifikáns mó-
don csökkentette a kardiovaszkuláris halál vagy a szív-
elégtelenség miatti kórházi beutalás összevont vég-

p=0,005), azaz ezt a végpontot tekintve szuperioritást 
-

en a szívelégtelenség miatti hospitalizáció csökkenése 
állt (HR: 0,73; 95% CI: 0,61–0,88). Alcsoport-analízis 

(primer vs. szekunder prevenciós alcsoport; szívelégte-
-

ja). A dapagliflozin numerikusan igen, de statisztikailag 

gyakoriságát (HR: 0,93; 95% CI: 0,84–1,03; p=0,17). A 

95% CI: 0,67–0,87), az összhalálozás numerikusan 

kimutatható (HR: 0,93; 95% CI: 0,81–1,04)  
(19).

2. TÁBLÁZAT. A CANVAS Program (canagliflozin vs. placebo) fontosabb kimeneteli eseményeinek alakulása

Kimeneteli esemény
Canagliflozin 
(n=5795) be-

teg/1000 betegév

Placebo (n=4347) 
beteg/1000  

betegév

Kockázati esélyhányados 
(95% megbízhatósági 

tartomány)
Kardiovaszkuláris halál, nem végzetes  
miokardiális infarktus, nem végzetes stroke* 26,9 31,5  0,86 (0,75-0,97)**

     Kardiovaszkuláris halál 11,6 12,8 0,87 (0,72-1,06)
     Nem végzetes miokardiális infarktus 9,7 11,6 0,86 (0,69-1,05)
     Nem végzetes stroke 7,1 8,4 0,90 (0,71-1,15)
Végzetes vagy nem végzetes miokardiális 
infarktus 11,2 12,6 0,89 (0,73-1,09)

Végzetes vagy nem végzetes stroke 7,9 9,6 0,87 (0,69-1,09)
Hospitalizáció bármely ok miatt 118,7 131,1 0,94 (0,88-1,00)
Hospitalizáció szívelégtelenség miatt 5,5 8,7 0,67 (0,52-0,87)
Halál kardiovaszkuláris okból vagy hospitalizációt 16,3 20,8 0,78 (0,67-0,91)

Összmortalitás 17,3 19,5   0,87 (0,74-1,01)***

Albuminuria progressziója 89,4 128,7 0,73 (0,67-0,79)
eGFR 40%-os csökkenése, vesepótló kezelés 5,5 9,0 0,60 (0,47-0,77)

 
**p<0,001 (non-inferioritást tesztelve), p=0,02 (szuperioritást tesztelve) 

-
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-
nyokat a VERTIS (Evaluation of ertugliflozin efficacy 
and safety) vizsgálatsorozat keretén belül végezték, a 
kardiovaszkuláris biztonságossági vizsgálatot (VERTIS 
CV) 2020. júniusban, az Amerikai Diabetes Társaság 

vak, multicentrikus, randomizált, kontrollált klinikai vizs-
gálat beválasztási kritériuma volt az ismert 2-es típusú 
diabétesz, a 40 év feletti életkor és a HbA1c 7,0–10,5% 

2 lehetett. Beválasztási 
feltétel volt az átvészelt/ismert kardiovaszkuláris beteg-
ség jelenléte (a koronáriák, a carotis-érrendszer vagy 
a perifériák területén). Az eGFR <30 ml/min/1,73 m2 
értéke kizárási kritérium volt. A betegek a véletlen be-
sorolás elve alapján 1:1:1 arányban kerültek a három 
vizsgálati ágra (ertugliflozin 5 mg, ertugliflozin 15 mg, 
placebo). A vizsgálati tervet 2013-ban készítették, a cél 

tesztelése volt. A vizsgálati protokollt 2016. márciusban 
kiegészítették, a tervezett betegszámot az eredeti terv 

-
ritás tesztelését a 3 pontos MACE, illetve az összevont 
renális események alakulása terén.
A beválasztott 8238 beteg fontosabb adatai a kiindulá-
si helyzetben az alábbiak voltak: életkor 64,4 év, férfi-
ak aránya 70%, diabétesztartam 12,9 év, HbA1c 8,3%, 
BMI 32,0 kg/m2. Átvészelt/ismert kardiovaszkuláris be-
tegség a bevont betegek 100%-ában szerepelt. A vizs-
gálat 2013 dec. – 2019. dec. között zajlott, a követés 
medián tartama 3,5 év volt. A két ertugliflozinágat ösz-
szevontan értékelték (20).

A VERTIS CV igazolta az ertugliflozin biztonságossá-
gát, de szuperioritást csak a szívelégtelenség miatti 
hospitalizáció végpontban figyeltek meg . A 

-
tott javulást, de érdemes figyelemmel kísérni az eGFR 

az, hogy az ertugliflozin nemcsak a szívelégtelenség, 
hanem a renális protekció terén is a csoporthatásra jel-

Vizsgálatok, amelyek eredményei  
túlmutatnak a diabetológián

A CREDENCE-vizsgálatot (Canagliflozin and Renal 
Events in Diabetes with Established Nephropathy Cli-
nical Evaluation) kifejezetten a canagliflozin renális 
hatásának megítélése érdekében folytatták, az ered-
mények 2019 tavaszán váltak ismertté. A véletlen be-

vizsgálatot 2-es típusú diabéteszben és idült vesebe-
-

lasztási kritérium volt az eGFR 30–90 ml/min/1,73 m2 
értéke, az albuminuria jelenléte (albumin/kreatinin há-
nyados 300-5000 mg/g) és a betegek RAS (renin-an-

nyomán, miután az aktív ágon megfigyelt jó eredmény-

zárásig összesen 4401 beteget randomizáltak, a köve-

a betegek napi 100 mg canagliflozint kaptak, az ösz-

3. TÁBLÁZAT. A DECLARE-vizsgálat (dapagliflozin vs. placebo) fontosabb kimeneteli eseményeinek alakulása

Kimeneteli esemény
Dapagliflozin 

(n=8582) beteg/ 
1000 betegév

Placebo (n=8578) 
beteg/1000 betegév

Kockázati esélyhánya- 
dos (95% megbízható - 

sági tartomány)
Kardiovaszkuláris halál vagy szívelégtelenség 
miatti hospitalizáció* 12,2 14,7 0,83 (0,73-0,95) 

(p=0,005)
Kardiovaszkuláris halál, nem végzetes  
miokardiális infarktus, nem végzetes stroke* 22,6 24,2 0,93 (0,84-1,03)** 

(p=0,17)
2 

értékig, végstádiumú vesebetegség, halál  
renális vagy kardiovaszkuláris ok miatt 

10,8 14,1 0,76 (0,67-0,87)

Összmortalitás   6,2   6,6 0,93 (0,82-1,04)
Hospitalizáció szívelégtelenség miatt   6,2   8,5 0,73 (0,61-0,88)
Miokardiális infarktus 11,7 13,2 0,89 (0,77-1,01)
Iszkémiás stroke   6,9   6,8 1,01 (0,84-1,21)
Kardiovaszkuláris halál   2,9   2,9 0,98 (0,82-1,17)

  2,5   2,8 0,88 (0,73-1,06)
2 

értékig, végstádiumú vesebetegség, halál 
renális ok miatt

  3,7   7,0 0,53 (0,43-0,66)
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szehasonlító ágon (n=2199) placebo szerepelt, meg-
tartott korábbi antidiabetikus kezelés mellett. Az aktív 

(dialízis, transzplantáció, eGFR-érték <15 ml/min/1,73 
m2 -
vaszkuláris halál) relatív kockázata 30%-kal csökkent 
(esélyhányados: 0,70; 95% CI: 0,59–0,82, p=0,00001). 
Canagliflozin (vs. placebo) mellett számos további ki-
meneteli esemény (renális összetett végpont, 3 pontos 
MACE, szívelégtelenség miatti hospitalizáció) statisz-

csonttörések vonatkozásában a két csoport érdemben 
nem különbözött egymástól (22).

A DAPA-HF-vizsgálat (Dapagliflozin and Prevention of 
Adverse-outcomes in Heart Failure trial) eredményeit 

-
-

los, III. fázis vizsgálatot az SGLT2-gátló dapagliflozin 
(vs. placebo) hatékonyságának és biztonságosságának 
megítélése érdekében végezték csökkent ejekciós frak-
ciójú (EF) szívelégtelenségben (HFrEF) ± 2-es típusú 

év, szívelégtelenség (NYHA [New York Heart Associa-

szokásos konzervatív vagy eszközös kezelés, emelke-
2. Az 

aktív ágon (n=2373) a betegek napi 10 mg dapagliflo-
zint, a kontrollágon (n=2371) placebót kaptak. A vizsgá-

-
kuláris halál vagy a szívelégtelenség rosszabbodása 
(szívelégtelenség miatti hospitalizáció vagy szívelég-

-
vetés tartama medián 18,2 hónap volt. A beválasztott 
betegek 45%-a (n=2137) szenvedett 2-es típusú diabé-
teszben (23).

-
latív kockázatát 26%-kal csökkentette (HR: 0,74; 95% 

CI: 0,65–0,85; p=0,00001). A kardiovaszkuláris halálo-
zás relatívkockázat-csökkenése 18% (HR: 0,82; 95% 
CI: 0,69–0,98; p=0,029), a szívelégtelenség rosszab-
bodásának relatívkockázat-csökkenése 30% (HR: 0,70; 

végpont relatívkockázat-csökkenése közel azonos volt 

0,60–0,88) körében. A másodlagos végpontként sze-

(vs. placebo) ágon 17%-kal csökkent (HR: 0,83; 95% 
CI: 0,71–0,97).

SGLT-2-gátló készítmény (adott esetben dapagliflozin) 
szívelégtelenség rosszabbodását vagy kardiovaszku-

nemcsak 2-es típusú diabéteszben, hanem prediabé-
teszben és szénhidrátanyagcsere-zavarban nem szen-

-
ség miatti háttérterápiától független volt (24, 25, 26).

A klinikai megfigyelések összegzése

Az SGLT2-gátlók fejlesztése a feltételezett antihyper-
glykaemiás hatás kiaknázása érdekében történt, a ké-

kombináció tagjaként adták meg az indikációs terüle-

forgalomba, ezért szereztek kezdetben kizárólag a di-
abetológusok saját tapasztalatokat a készítményekkel. 
Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgálat eredményei azon-

megítélése terén, a 2019-ben publikált CREDENCE- és 
DAPA-HF-vizsgálatok pedig végleg új megvilágításba 
helyezték a készítményeket. Ma már egy szélesebb kör-
ben elfogadottá vált, hogy az SGLT2-gátlók – bár an-
tihyperglykaemiás szerként a diabetológia terén kezdték 

-

4. TÁBLÁZAT. A VERTIS CV (ertugliflozin vs. placebo) legfontosabb kimeneteli eseményeinek alakulása

Klinikai végpont Relatív kockázat  
alakulása

Esélyhányados  
(95% megbízhatósági 

tartomány)

Szuperioritás igazolható 
(ertugliflozin jobb,  
mint a placebo) 

-
vaszkuláris halál, nem  
végzetes miokardiális infark-
tus, nem végzetes stroke)  

–3% 0,97 (0,85–1,11) nem

Kardiovaszkuláris halálozás 
vagy szívelégtelenség miatti 
hospitalizáció

–12% 0,88 (0,75–1,03) nem, p=0,11

Kardiovaszkuláris halálozás  –8% 0,92 (0,77–1,11) nem, p=0,39
Szívelégtelenség miatti  
hospitalizáció –30% 0,70 (0,54–0,90) igen, p=0,006

Renális összetett végpont –19% 0,81 (0,64–1,03) nem, p=0,08
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kel is rendelkeznek, amelyek folytán joggal kerültek a 
-

zéppontjába is. A szívelégtelenség gyógyszeres keze-

progressziójának lassítása terén az elmúlt 20 évben új 

-
tenek. Az SGLT2-gátlókkal kapcsolatos új eredmények 
ugyanakkor arra is felhívják a figyelmet, hogy kardio-

ellátása terén az egyes szakterületek (diabetológia, kar-
-

ködése kívánatos, mert ez biztosíthatja az érintett bete-

A szakmai közvélemény ma úgy tartja, hogy az 
SGLT2-gátlók – 2-es típusú diabéteszben alkalmazva 

-
-

tos körülmény, hogy alkalmazásuk során a hypoglyka-
emia-kockázat érdemben nem növekszik. Kardiológiai 
és nefrológiai vonatkozásban hatástani csoportra jel-

-
tív hatás. Fontos körülmény, hogy a szívelégtelenség 

(néhány hét) után már detektálható. Renális vonatko-
zásban fontos, hogy a gyógyszer szedésének megkez-

-
ték csökken, de ez részben reverzibilis, részben pedig 
hosszú távon az eGFR stabilizálódik, szemben a place-
bo mellett megfigyelt fokozatos csökkenéssel. Az 

-
láris betegségekre kifejtett hatásával kapcsolatos ered-
mények kevésbé konzisztensek a hatástani csoporton 

a szekunder prevenció terén volt dokumentálható (em-

nyitott kérdésként szerepel az, hogy az alkalmazási 

igen, milyen formában. A rendelkezésünkre álló bizo-
-

ra készülhetünk, amelynek folyományaként az SGLT2- 
gátló készítményeket a diabetológián túl más 
szak  te rületek is egyre gyakrabban fogják alkalmazni 
(27, 28, 29).
A csoporthatás kérdését a mellékhatások terén is ele-
mezni indokolt. Mai tudásunk szerint a genitális miko-
tikus infekciók számának növekedése és a ketoacidó-
zis-esetek számának emelkedése csoporthatásként 

-

további adását. Inkább kellemetlen, semmint komoly 

szerencsére ritkák, fizikai terhelés, interkurrens beteg-

fel kell ismerni ezt az állapotot, hogy a metabolikus ki-
siklás súlyosbodását elkerülhessük. Az SGLT2-gátlók-
kal kapcsolatban a CANVAS-vizsgálat óta a figyelem 
középpontjában van az alsóvégtagi minor amputációk 
esetleges megszaporodása. Úgy látszik, hogy más 

-
ménynek a kockázatnövekedését (28, 29).

Az SGLT2-gátlók hatásmechanizmusa

-

antihyperglykaemiás hatás renális támadásponttal a 
glükozuria fokozásával valósul meg. A fokozott glüko-
zuria következménye a testsúlyvesztés, de csökken a 
vérnyomás is, ami a natriuresis növekedésével és a vo-

-
diovaszkuláris és renális hatások hátterében szerepet 
kap a preload és afterload csökkenése, a hematokrit 

-
nyös megváltozása, a vesében a tubulo-glomerularis 
feedback javulása, az eritropoetinszint növekedése, 
a glükagonszint emelkedése, a lipidprofil javulása, a 

csökkenése, az oxidatív stressz javulása. Nehéz meg-

hatás bekövetkeztében. A kezdeti általános vélekedés 
-

zások magyarázzák, az újabb adatok fényében azon-
ban számos más mechanizmus is fontos szerepet kap 
a kardiális és renális védelemben (30). A szakma azon-
ban egy kicsit elbizonytalanodott akkor, amikor kide-

elégtelenség kockázatának csökkenése ugyanolyan 
mértékben bekövetkezik prediabéteszben vagy szén-

körében is, mint 2-es típusú manifeszt diabéteszben 
(31–33). Ez a klinikai adat más megvilágításba helyezi 

-

nefrológiai hatását. Legújabban a JACC (Journal of the 
American College of Cardiology) State-of-the-Art re-
view közleményben foglalkozott az SGLT2-gátlók lehet-

a szívelégtelenség és a renális hatás mögött, illetve az 
ateroszklerózis befolyásolása terén pontokba szedve 

fel, megjegyezve a végén, hogy egy betegség prog-
-



46

Cardiologia Hungarica  
antihyperglykaemiás szerek

Az irányelvek változása

Az ADA/EASD (Amerikai Diabetes Társaság / Európai 
Diabetes Társaság) 2018-ban publikált konszenzus-ri-
portjában, illetve annak 2019. évi frissítésében a koráb-

diabéteszben kiemelt fontosságú az ateroszklerotikus 
-

lenség és a krónikus vesebetegség jelenlétének vagy 
-

sok mellett – a terápiás döntést (35, 36). A 2-es típusú 
-

min szerepel. Szívelégtelenség vagy renális protekció 
-

ha SGLT2-gátlók kontraindikáltak, vagy a túl alacsony 
eGFR-érték miatt nem adhatók. Ateroszklerotikus kar-
diovaszkuláris betegségek vagy nagy/igen nagy kar-

-
ceptor-agonisták választandók, de adhatók bizonyított 

-
szi. A hazai, 2017-ben publikált diabetológiai szakmai 

de a 2020-ban megújított irányelv még jobban tükrözi 
azokat a fejleményeket, amelyek sorába az SGLT2-gát-
lókkal végzett legutóbbi klinikai tanulmányok is beletar-
toznak (37, 38).
A diabetológiai indíttatású nemzetközi szakmai irányel-

-

irányelvek is (39, 40). Ezek az irányelvek még markán-
sabban hangsúlyozzák, hogy a 2-es típusú diabétesz 

-
diabetikumoknak olyannyira, hogy adásuk adott eset-

-
kon alapuló irányelvek mellett a napi gyakorlatban több 
más körülményt is figyelembe kell vennünk akkor, ami-
kor döntünk – a beteggel közösen – a választandó ké-

Mi várható a közeljövőben?

-

terápia megkezdése megadott eGFR-értékhez (>60 ml/
min/1,73 m2) kötött. A terápia folytatását fel kell függeszte-
ni, ha az eGFR értéke tartósan 45 ml/min/1,73 m2 alá esik. 
Az ismertetett vizsgálatok egy részében (EMPA-REG 
OUTCOME, VERTIS CV, CREDENCE) ugyanakkor ki-
zárási kritériumként csak az eGFR <30 ml/min/1,73 m2 

az alkalmazhatóság renális paraméterei enyhülni fog-
nak, ami segíteni fogja a nefrológiai gondozást.
Az áttekintett kardiovaszkuláris biztonságossági vizs-

szívelégtelenség kockázatának csökkenése terén volt 

Az SGLT2-gátlók pontos hatásmechanizmusa még 
mindig nem teljesen tisztázott. A szakmai közvélemény 
sokat vár az e téren zajló, kisebb, mechanisztikus jel-

Az SGLT2-gátlók helye az 1-es típusú diabétesz keze-
lésében még nem kiforrott. A kezdeti lelkesedés nem-
zetközi szinten kicsit megtorpant.
A szakma várja a még zajló újabb vizsgálatok (empa-
gliflozin: EMPEROR-Reduced, EMPEROR-Preserved, 
EMPA-Kidney, dapagliflozin: DELIVER, DAPA-CKD) 
eredményeit, amelyek az adott készítmények kardioló-
giai és nefrológiai alkalmazásával kapcsolatban fogják 

Várható, hogy az SGLT2-gátlók és GLP1-recep-
-

natkozásai miatt a diabetológusok gyakrabban veszik 
majd igénybe a társszakmák konzíliumát (pl. szívelég-
telenség gyanúja, vagy nefrológiai gondozás szüksé-
gessége esetén). Természetesen ez fordítva is igaz, 
a diabetológusok készséggel állnak rendelkezésre, ha 

gond merülne fel.

teljesen összhangban a kardiológiai és nefrológiai in-
díttatású irányelvekkel a 2-es típusú diabéteszben 

válnak majd ismertté, amelyek segíthetik az egységes 
álláspont kialakítását ezen a téren.
Az ESC (Európai Kardiológusok Társasága) 2019-ben 
közzétett irányelvében a kockázati besorolás (rizikóstra-
tifikáció) kritériumai alapján a 2-es típusú diabéteszben 

-

Ennek támogatási költségvonzata nem elhanyagolható, 
erre a körülményre már a nemzetközi irodalomban is 
felhívták a figyelmet (41, 42). A hazai szakmai közvé-
lemény kíváncsian várja, hogy lesz-e a finanszírozás 
terén elmozdulás a jelenlegi helyzethez viszonyítva.
Összességében véve az várható, hogy az SGLT2-gátló 
készítményeket – megtartva diabetológiai hasznossá-
gukat – más szakterületek (kardiológia, nefrológia) is 
egyre gyakrabban fogják használni (43–46).
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