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A kettes típusú nátrium-glükóz-transzporter (SGLT2) inhibitorok hatásos antidiabetikus terápiának bizonyultak kettes 
típusú diabetes mellitusban (T2DM) és a javuló glikémiás kontroll mellett testsúly és vérnyomáscsökkentő hatással is 
rendelkeznek. Az SGLT2-inhibitorok nagy, multicentrikus randomizált vizsgálatokban az ejekcós frakció teljes spektru-
mán a diabéteszes státusztól függetlenül javították a kardiovaszkuláris és renális kimenetelt. Ezen előnyös hatások 
hátterében álló mechanizmusok jelenleg is intenzív kutatás tárgyát képezik, mivel minden bizonnyal túlmutatnak a javu-
ló glikémiás kontrollon. A korai natriuresis, a plazmatérfogat csökkenése, a vaszkuláris funkció javulása, a vérnyomás 
csökkenése és a szöveti nátriumszint változása mind közrejátszhatnak ezen hatások kialakulásában. Az SGLT2-inhibi-
torok további előnyös mechanizmusai közé tartoznak a zsírszövet által közvetített gyulladás csökkenése, a ketontestek, 
mint energiaforrás felé történő elmozdulás, az oxidatív stressz és a szérum húgysavszintjének csökkenése, illetve a 
csökkent glomeruláris hiperfiltráció. További, megtartott ejekciós frakcióval és nem diabéteszes vesebetegekkel vég-
zett vizsgálatok még több információt adhatnak majd az SGLT2-gátlók pontos hatásmechanizmusáról.

Sglt2inhibitorsoncardiovascularoutcomes
Sodium-glucose transporter 2 (SGLT2)-inhibitors are proved to be effective antidiabetic drugs in type 2 diabetes mellitus 
(T2DM) and are associated with improved glycemic control, reduced body mass and blood pressure. In large, randomized 
placebo-controlled trials, SGLT2 inhibitors improved the cardiovascular and renal outcomes in patients with heart failure 
thoughout the full spectrum of the ejection fraction regardless of the diabetic status. The possible mechanisms of benefit 
are being extensively investigated because they are unlikely to be related to improved glycaemic control. Early natriuresis 
with a reduction in plasma volume,  improved vascular function, a reduction in blood pressure and changes in tissue sodi-
um are all likely to have a role. Additional mechanisms include a reduction in adipose tissue-mediated inflammation, a shift 
towards ketone bodies as the metabolic substrate, reduced oxidative stress, lowered serum uric acid level and reduced 
glomerular hyperfiltration. Further studies with patiens with heart failure with preserved ejection fraction and non-diabetic 
kidney disease will provide even more information about the exact mechanism of action of SGLT2 inhibitors.
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Bevezetés

A 2-es típusú diabetes mellitusban (T2DM) szenvedők-
nél két-háromszoros a valószínűsége a kardiovaszku-
láris megbetegedések kialakulásának, ami a halálozás 
vezető oka ebben a betegcsoportban (1, 2). A glikémiás 
kontroll javítása T2DM-ben évtizedek óta áll a fókusz-
ban az egyéb kardiovaszkuláris rizikófaktorok csökken-
tése mellett.
A kettes típusú nátrium-glükóz-kotranszporter (SGLT2)- 
inhibitorok nagy, multicentrikus, randomizált vizsgá-
la tokban jelentősen javították a kardiovaszkuláris ha-

lálozást és csökkentették a hospitalizációval járó 
szív elégtelenség rizikóját. Az SGLT2-gátlók szív- és 
érrendszeri előnyeire vonatkozó következetes, egybe-
hangzó evidenciák vezettek a jelenleg is érvényben 
lévő nemzetközi ajánlásokhoz, így krónikus szívelég-
telenségben ejekciós frakciótól és diabétesz-státusztól 
függetlenül I-es indikációval alkalmazni kell (3).
Cikkünkben szeretnénk ismertetni az SGLT2-gátlók 
farmakológiai hatásait, a randomizált klinikai vizsgála-
tokból nyert evidenciákat és a teljesség igénye nélkül 
megpróbáljuk összefoglalni azokat a lehetséges me-
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chanizmusokat, amelyek a glikémiás kontrollon túl az 
SGLT2-gátlók előnyös kardiovaszkuláris hatásaihoz 
vezethetnek.

A nátrium-glükóz-kotranszporterek

A glomerulusokon keresztül filtrált glükóz szinte teljes mér-
tékben visszaszívódik, a plazma 180 mg/dl küszöb értékig. 
Reabszorpcióját a nátrium-glükóz-kotranszporterek, a 
membránfehérjék egy családja végzi, amelynek a kettes 
típusú izoformja (SGLT2) a vesében, szinte kizá rólag a 
proximális tubulus 1-es szegmensének epitheliumán talál-
ható és magas glükóztranszport-kapacitással és alacsony 
affinitással rendelkezik. Az SGLT2 felelős a glomerulusok-
ban visszaszívott glükóz több mint 90%-áért (4).
A phlorizin, a gyümölcsfák kérgében található, termé-
szetesen előforduló glükozid, amely gátolja a cukor-
szállítást az ember számos szövetében. Korábbi expe-
rimentális kísérletek igazolták, hogy a phlorizin indukált 
glükozúria hypoglykaemia nélkül képes volt csökkenteni 
a plazma glükózszintjét és normalizálta az inzulinérzé-
kenységet (5), azonban a phlorizin klinikai használatra 
alkalmatlannak bizonyult alacsony orális biohaszno-
sulása és a potenciális 1-es típusú glükóztranszporter 
(GLUT-1) inhibíciós hatása miatt. Ezért a farmakológiai 
kutatások célja olyan phlorizin származékok kifejlesz-
tése lett, amelyek nagyobb stabilitással és biohaszno-
sulással bírnak. A ma elérhető SGLT2-gátlók mind ha-
sonló farmakokinetikai tulajdonságokkal rendelkeznek: 
gyors szájon át történő felszívódás, hosszú felezési idő 
(amely lehetővé teszi a napi egyszeri alkalmazást), je-
lentős májmetabolizáló hatás, alacsony vesén keresztü-
li ürülés és a releváns gyógyszer-interakciók hiánya (6).

A kardiorenális előnyök lehetséges  
mechanizmusai

Az SGLT2 expressziója nagymértékben specifikus a ve-
seszövetre (7), az emberi szívben pedig csak az SGLT1 
expresszálódik alacsony szinten (8). Ezért az SGLT2-gát-
lóknak a bal kamra strukturális és funkcionális potenciális 
hatásaira vonatkozóan hipotézisek vannak, valószínűleg 
közvetett módon fejti ki hatását az alábbi szisztémás he-
modinamikai és metabolikus hatásokon keresztül.

Metabolikus hatások
Glikémiás kontroll
A három leggyakrabban használt SGLT2-gátlóval (ka-
nagliflozin, dapagliflozin és empagliflozin) végzett pla-
cebokontrollált vizsgálatban a HbA1c-szint 0,6% és 
1,0% közötti átlagos csökkentést mutatott a placebó-
hoz képest (9, 10). Mivel az SGLT2-gátlók hatásme-
chanizmusa nem inzulinfüggő, ezért hypoglykaemizáló 
hatás is kisebb mértékben fordult elő, mint egyéb más 
antidiabetikus terápiák esetén (11). Azokban a vizsgá-

latokban, amelyekben meglévő inzulinterápia mellé ad-
ták az SGLT2-gátlókat, nem találtak nagyobb mértékű 
HgbA1c – vagy testtömegcsökkenést, azonban kisebb 
inzulinigényről számoltak be. (12, 13, 14).

Megnövekedett ketontesttermelő hatás
Az SGLT2 gátlása csökkenti a glükóz oxidációját mind 
alap, mind inzulin által stimulált körülmények között, növeli 
a zsírok oxidációját és mérsékelten növeli a keton testek 
plazmakoncentrációját (15, 16). Az SGLT2-inhibitor terá-
pia előnyös szív- és érrendszeri hatásának egyik poten-
ciális mechanizmusaként a ketontest-termelés irányába 
történő elmozdulást (és a glükóz-oxidációtól való távolo-
dást) tartják (17), azonban további kísérleti és klinikai bizo-
nyítékok szükségesek annak meghatározásához, hogy a 
szívizomsejtek általi ketontest-oxidáció valóban energeti-
kai előnyt jelent-e, különösen azoknál a cukorbetegeknél, 
akiknél az SGLT2-inhibitorok ketogén hatása szerény.

A testtömegre és zsírszövetre gyakorolt 
hatások
A megnövekedett glükózkiválasztás miatt az SGLT2- 
gátlók alkalmazása körülbelül napi 200-250 kcal el-
vesztésével jár (18). Egy, az SGLT2-gátlókkal végzett 
vizsgálatokat elemző metaanalízisben az SGLT2-gát-
lók alkalmazása átlagosan 2 kg-os testsúlycsökkenést 
mutatott a placebóhoz képest (19). Emellett bioimpe-
dancia spektroszkópiával végzett vizsgálatok megerő-
sítették, hogy az SGLT2-gátló terápia mellett középtá-
von megfigyelhető testtömegcsökkenést a zsírszövet 
(mind a visceralis, mind a subcutan) tömegének csök-
kenése okozza (20, 21).
Az SGLT2-inhibitorok alkalmazása a leptintermelés 
csökkenésével, valamint a perivisceralis, perivaszku-
láris és perikardiális zsírszövet lerakódásának és 
gyul ladásának csökkenésével jár (22, 23, 24, 25). Az 
epikardiális zsírszövet térfogata összefügg a koszorú-
ér-betegség súlyosságával (26), a kardiometabolikus 
betegségek kockázatával, valamint a pitvarfibrilláció 
és valószínűleg a cardiomyopathia kialakulásával és 
progressziójával (27, 28). Az epikardiális zsír egy meta-
bolikusan rendkívül aktív szövet, amely különösen cu-
korbetegeknél profibrotikus és gyulladást elősegítő ci-
tokineket választ ki, amely hátrányosan befolyásolhatja 
a szívizom funkcióját és a koszorúérrendszert (29). Egy 
kisebb, randomizált klinikai vizsgálatban összehasonlít-
va más antidiabetikus kezelésekkel a dapagliflozin-ke-
zelés az epikardiális zsírszövet térfogatának csökke-
nésével járt, és ez a plazma tumornekrózis-faktor-alfa 
(TNFα) koncentrációjának csökkenéséhez vezetett (30).

Csökkent plazmahúgysavszint
Az SGLT2-inhibitorok csökkentik a plazma húgysavszint-
jét; mivel az SGLT2 gátlása által megnövekszik a gliko-
zuria, ami csökkenti az urát felszívódását a proximális 
tubulusban a GLUT9b-transzporteren keresztül (31). A 
húgysav valószínűleg növeli az oxidatív stresszt és a re-
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aktív oxigénfajták szintjét, aktiválja a RAAS-rendszert, 
és növeli a gyulladásos citokinek koncentrációját (32), 
így szintjének csökkentése előnyös kardiovaszkuláris 
hatásokkal jár szívelégtelen betegpopulációban is (33).

Hemodinamikai- és renális hatások
Vérnyomáscsökkentő hatás
Egy 2016-ban készült metaanalízis szerint (19) az 
SGLT2-gátlás esetén átlagosan 4 Hgmm-rel alacso-
nyabb szisztolés és 2 Hgmm-rel alacsonyabb diaszto-
lés vérnyomást figyeltek meg, amelynek hátterében a 
terápia bevezetésével járó extracelluláris volumencsök-
kenés, valamint a zsírszövet tömegének csökkenése 
állhat (13). Emellett a vérnyomás és a plazmatérfogat 
csökkenése ellenére a szívfrekvencia nem emelkedik 
(19), ami a szív szimpatikus gátlásra és/vagy fokozott 
paraszimpatikus tónusra utalhat (34).

Natriurézis és a keringési térfogat kezdeti csökkenése
Mivel a glükóz és a nátrium felszívódása a proximális 
tubulusban összekapcsolódik, az SGLT2-gátlás enyhe 
negatív nátrium-víz egyensúlyhoz, valamint az extra-
celluláris folyadék és a plazmatérfogat kezdeti csök-
kenéséhez vezet (35). Emellett feltételezhető, hogy az 
SGLT2-inhibitor által kiváltott ozmotikus diurézis na-
gyobb elektrolitmentes vízvesztést eredményez az in-
tersticiális folyadéktérből, mint a keringésből (36). Így a 
nátriurézis és a plazmatérfogat csökkenése valószínű-
síthető a szívelégtelenség hospitalizáció rizikójának 
igen korai csökkenésében is (37, 38).

Az afferens areriolák vazokonstrikciója
Az SGLT2-inhibitor-terápia bár akutan a vesefunkció 
enyhe beszűkülését okozza (38, 39), a kezdeti csökke-
nés után az eGFR általában visszatér a kiindulási ér-
tékhez vagy akár javulhat is, tartós alkalmazása pedig 

renoprotektív hatású placebóhoz képest (39). Az eGFR 
ezen akut csökkenésének hátterében a glomeruláris 
afferens arteriolák vazokonstrikciója állhat, amely a fo-
kozott tubuloglomeruláris feedback miatt alakul ki. Ez a 
hatás ellentétes a RAAS-gátlókéval, amelyek az intrag-
lomeruláris nyomás csökkentésével érik el a nefropro-
tektív hatást az efferens (nem afferens) arteriolák dila-
tációja révén, ami az intraglomeruláris hipertónia és a 
vese hiperfiltrációjának csökkenéséhez vezet (40).

Az SGLT2-gátlók klinikai jelentősége  
szívelégtelenségben

A fent részletezett farmakológiai mechanizmus ér-
telmében az SGLT2-gátlók eredetileg antidiabetikus 
gyógyszerként kerültek kifejlesztésre. A legújabb ADA-
EASD ajánlás szerint közepes-magas a glikémiás ha-
tékonyságuk, illetve a kardiorenális előnyeik együtt ér-
tékelendőek a glikémiás hatékonysággal (41). Hogy lett 
ezen gyógyszercsaládból egy dedikált szívelégtelen-
ség gyógyszer pár év leforgása alatt? Ennek oka, hogy 
egy régebbi antidiabetikus gyógyszercsalád (tiazolidin-
dionok) egyik tagjáról, a roziglitazonról kiderült, hogy 
fokozza a kardiovaszkuláris rizikót az eleve nagyon ma-
gas kardiovaszkuláris rizikóval bíró cukorbetegekben 
(42). Ennek következtében az Amerikai Élelmiszer és 
Gyógyszer Engedélyeztetési Hivatal (FDA) mandátum-
ban kötelezte a gyógyszercégeket 2008-tól arra, hogy 
az új antidiabetikumok esetében bizonyítaniuk kell a 
kardiovaszkuláris biztonságosságot (43).
Az SGLT2-inhibitorok vonatkozásában az első, nagy ran-
domizált, kardiovaszkuláris végpontottal rendelkező vizs-
gálat, az EMPA-REG OUTCOME (44) kimutatta, hogy az 
SGLT2-gátló empagliflozin 2-es típusú cukorbetegekben 
nem fokozza az adverz kardiovaszkuláris eseményeket 

1. ÁBRA. Az SGLT2-gátlók hatása a mortalitásra (61)
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a placebóhoz képest, sőt, kis mértékben csökkentette 
ezen primer végpont rizikóját. Ez az eredmény a többi 
SGLT2-inhibitor (canagliflozin [45], dapagliflozin [46], er-
tugliflozin [47], sotagliflozin [48]) esetében is konziszten-
sen megmutatkozott. Azonban egy végpont esetében 
valamennyi vizsgálat megdöbbentően nagymértékű ha-
tásosságot mutatott. A szívelégtelenség miatti hospita-
lizációt minden SGLT2-inhibitor mintegy 30%-kal csök-
kentette (44–48). Az eseménygörbék korai (pár héten 
belüli) és tartós szétválása azt sugallta, hogy emögött az 
SGLT2-inhibitorok egy azonnali hemodinamikai hatása 
állhat, amely részben független az antihyperglykaemiás 
hatástól. Ennek következtében korán elindultak a dedikált 
szívelégtelenség vizsgálatok az SGLT2-gátlókkal.
Napjainkig összesen 5 multicentrikus, placebokontrol-
lált, kardiovaszkuláris végpontú, dedikált szívelégtelen-
ség-vizsgálat került publikációra SGLT2-inhibitorokkal 
(49). Ezek közül két vizsgálat, DAPA HF (dapagliflo-
zin) (50) és EMPEROR-Reduced (empagliflozin) (51), 
csökkent ejekciós frakcióval rendelkező szívelégtelen 
(HFrEF) populációban vizsgálta az SGLT2-inhibitorok 
hatékonyságát. Mindkét vizsgálat esetében a bevont 
betegek 45-50%-a volt csak 2-es típusú cukorbeteg 
(52). A dapagliflozin 26%-kal, míg az empagliflozin 
25%-kal csökkentette a szívelégtelenség miatti hospi-
talizáció és kardiovaszkuláris mortalitás kompozit vég-
pontját placebóhoz képest (50, 51). Emellett kiemelen-
dő, hogy a dapagliflozin szignifikánsan csökkentette 
az össz- és kardiovaszkuláris mortalitást is ezen be-
tegpopulációban (50). Minden alcsoport-analízis sze-
rint ezen két gyógyszer hatása egy irányba mutat, és 
ugyanolyan hatásosak diabéteszes betegekben, mint 
nem diabéteszesekben (50). Ezekből adódóan az Eu-
rópai Kardiológusok Társaságának (ESC) legfrissebb 
irányelve szerint ezen két SGLT2-inhibitor indikált HF-
rEF-betegek ellátásában függetlenül a cukorbetegség-

től a béta-blokkolók, mineralokortikoid-receptor-anta-
gonisták, és angiotenzin-konvertáló enziminhibitorok/
angiotenzinreceptor-bokkolók/sacubitril-valsartan mel-
lett, bázisterápiaként I-es indikációval alkalmazandó a 
morbiditás és mortalitás csökkentése érdekében (53).
Azonban a szívelégtelenségben szenvedő betegek mind-
össze fele szenved HFrEF-ben, a betegek másik felének 
bal kamrai ejekciós frakciója megtartott (HFpEF) (54). 
Ezen betegcsoport esetében pár évvel ezelőtt még nem 
volt erős evidencián alapuló hatásos gyógyszer a beteg-
ség kimenetelének módosítására. Azonban a SOLOIST 
WHF- (55) vizsgálat volt az első a világon, amely egy 
gyógyszerről, a sotagliflozinról kimutatta, hogy szignifi-
kánsan csökkenti a szívelégtelenség miatti hospitalizáció 
és kardiovaszkuláris mortalitást kompozit végpontját HF-
pEF-alcsoportban. Ezen vizsgálat kizárólag olyan 2-es 
típusú cukorbetegeket vont be, akik nem régen szívelég-
telenség progresszió miatt kerültek kórházba (55). Ezt 
követően két dedikált HFpEF-vizsgálat, EMPEROR-Pre-
served (empagliflozin) (56) és DELIVER (dapagliflozin) 
(57), kimutatta, hogy az SGLT2-gátló empagliflozin és 
dapagliflozin szignifikáns mértékben csökkenti a primer 
kompozit végpontot (szívelégtelenség miatti hospitalizá-
ció és kardiovaszkuláris mortalitás). Kiemelendő, hogy 
a bal kamrai ejekciós frakció nominális strátumaiban to-
vábbá annak kontinuitásában is hasonló mértékben ha-
tásosnak bizonyult mindkét gyógyszer a primer végpont 
tekintetében (58, 59). Ezekből adódóan ezen két gyógy-
szer vélhetően a legmagasabb szintű ajánlást fogja kapni 
a legközelebbi szívelégtelenség irányelvekben és ezzel 
az SGLT2-gátlók az első olyan gyógyszercsalád, amely 
bizonyítottan javítja a klinikai kimenetelt HFpEF-ben (60).

Nyilatkozat
A szerző kijelenti, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn pénzügyi, vagy 

2 ÁBRA. Az SGLT2-gátlók hatása a szívelégtelenség-hospitalizációra (62)
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egyéb lényeges összeütközés, összeférhetetlenségi 
ok, amely befolyásolhatja a közleményben bemutatott 
megállapításokat.
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