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Az antidiabetikumok hatása a 
kardiovaszkuláris biztonságosságra 
és a szívelégtelenségre – ahogy 
a kardiológus látja
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Összefoglalás

A kardiovaszkuláris rendszerre ható, evidenciákon alapuló kezelés mellett a cukorbetegség makrovaszkuláris szövődmé-
nyeinek kialakulását az első antidiabetikumok érdemben nem csökkentették. Ezzel szemben az elmúlt évek kardiovasz-
kuláris biztonságosság jegyében elvégzett klinikai tanulmányai az új támadáspontú készítményekkel (GLP-1-analógok 
és SGLT2-gátlók) kapcsolatban már sikerekről is beszámoltak a legfontosabb kardiovaszkuláris események (MACE) és a 
szívelégtelenség miatti kórházi kezelések számának tekintetében. Ezen eredményeket az SGLT2-gátló készítményekkel 
(empagliflozin, canagliflozin és dapagliflozin) kapcsolatban elvégzett legújabb, valóélet-adatokon alapuló vizsgálatok 
(CVD-REAL és CVD-REAL Nordic) eredményei támogatják és kiegészítik. A pozitív eredményeket felvonultató tanulmá-
nyokat a 2-es típusú cukorbetegek kardiológiai ellátása és az antidiabetikus gyógyszerválasztás során figyelembe kell 
venni.

 ■ Kulcsszavak: antidiabetikus kezelés, kardiovaszkuláris események, szívelégtelenség, klinikai vizsgálatok

Effects of antidiabetics on cardiovascular safety and heart 
failure – from the point of view of a cardiologist
Summary: Besides the evidence based cardiovascular therapy, evolution of the macrovascular complications in dia-
betes mellitus was not substantively decreased by the first antidiabetics. In contrast, recent clinical trials, performed in 
connection with cardiovascular safety and new therapeutical approaches (GLP-1 analogs and SGLT2 inhibitors), have 
already reported successful results regarding the number of major cardiovascular events (MACE) and heart failure 
hospitalizations. These outcomes have been supported and completed by the results of the newest studies (CVD-REAL 
and CVD-REAL Nordic) demonstrating real world data about the SGLT2 inhibitor therapies (empagliflozin, canagliflozin 
and dapagliflozin). The trials, presenting positive results, should be taken into account in cardiac care and during the 
initiation of antidiabetic therapy.

 ■ Key words: antidiabetic treatment, major cardiovascular events, heart failure, clinical trials
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Rövidítések

CI: konfidenciaintervallum (confidence interval); CV: kardiovaszkuláris (cardiovascular); DPP-4: dipeptidil-peptidáz-4 
(dipeptidyl peptidase-4); GLP-1: glukagonszerű peptid-1 (glucagon-like peptide-1); HR: esélyhányados (hazard ratio); 
MACE: nagy kardiovaszkuláris események (major cardiovascular events); NPH: neutrális protamin Hagedorn szerint 
készített inzulin; RAS: renin-angiotenzin rendszer (renin-angiotensin system); SGLT2: nátrium-glukóz kotranszpor-
ter-2 (sodium-glucose cotransporter-2)
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Korábban a cukorbetegek mortalitásáért a 
hyperglykaemia akutan bekövetkező ha-
tásai (ketoacidosis vagy hyperosmolaris 

coma) voltak felelősek. Ma a betegség hosszú távú 
kimenetelét alapvetően a kardiovaszkuláris (CV) 
szövődmények (macro- és microangiopathia) ki-
alakulása határozza meg.1

A hyperglykaemia hatására hosszú távon irre-
verzibilis változások következnek be a szervezet-
ben, amelyek kezdetben a szövetek szintjén funk-
cionális, később strukturális változásokhoz is 
vezetnek. Az anyagcsereutak megváltozása, a gli-
kációs végtermékek és szabad gyökök megjelené-
se az örökítő anyag és a fehérjék szerkezetében, 
így a molekulák funkciójában okoz változást. En-
nek eredményeként endotheldiszfunkció (vazo-
konstrikciós hajlam, a permeabilitás fokozódása, 
a thrombosiskészség növekedése, megváltozott re-
ológiai viszonyok), valamint az extracelluláris sej-
tek és a mátrix proliferációja alakul ki, ez pedig 
elvezet a cukorbetegség mikrovaszkuláris (neph-
ropathia, neuropathia, retinopathia) és makro-
vaszkuláris szövődményeihez (koszorúér-betegség, 
szívelégtelenség, stroke, perifériás érbetegség).

Ismert, hogy cukorbetegek esetében a CV ri-
zikó az egészséges populációhoz képest legalább 
kétszer nagyobb.2 A myocardium vérellátását ron-
tó, koszorúereken kialakuló atheroscleroticus szű-
kületek anginás panaszokhoz, myocardialis infarc-
tushoz, ischaemiás cardiopathiához, azaz csökkent 
ejekciós frakciójú szívelégtelenség kialakulásához 
és hirtelen halálhoz is vezethetnek.

Ezzel szemben mind az 1-es, mind a 2-es típu-
sú cukorbetegség koszorúér-betegség kialakulá-
sa nélkül is a myocardium károsodását eredmé-
nyezheti. Az állapot diabeteses cardiopathiaként 
is ismert, kialakulásában a cukorbetegség meta-
bolikus folyamatai játsszák a főszerepet.3 A hy-
perglykaemia következtében létrejövő glikációs 
végtermékek, oxidatív szabad gyökök és aktivá-
lódó inflammatórikus molekulák, valamint a fo-
kozott zsírsavfelvétel és -akkumuláció károsítja 
a szívizomsejtek működését. Apoptosis és kötő-
szöveti átépülés, intramyocardialis fibrosis alakul 
ki. Emellett az aktiválódó RAS rendszer követ-
keztében a szívizomzat hipertrofizál. A folyama-
tok eredményeként a bal kamra izomzata átépül, 
remodelláció következik be. Ennek következté-
ben pedig romlik a szívizomzat kontraktilitása, és 

csökken a rugalmassága, diasztolés funkciózavar 
alakul ki, ami megtartott ejekciós frakciójú szív-
elégtelenség kialakulásához vezethet.

A fentiek alapján nem meglepő, hogy cukorbe-
tegség mellett a szívelégtelenség kialakulásának 
kockázata kétszer nagyobb, mint az egészséges 
populációban.4 A szívelégtelenség prevalenciá-
ja cukorbetegség mellett 10–23%, ugyanakkor ez 
visszafelé is igaz; szívelégtelenség mellett nagy 
eséllyel alakul ki inzulinrezisztencia és cukorbe-
tegség, a cukorbetegség prevalenciája szívelégte-
lenség mellett akár 40–45% is lehet. Ezek alapján 
a szívelégtelenség a második leggyakrabban kiala-
kuló CV szövődménynek számít a cukorbetegek 
körében.

Célkitűzés

A jelen értekezés célja az antidiabetikumokkal 
végzett klinikai tanulmányok eredményeinek fő-
ként makrovaszkuláris komplikációk szemszögé-
ből való áttekintése, a CV kimenetelre és a szív-
elégtelenségre gyakorolt hatások részletezése, 
valamint az eredményeknek a mindennapi kardi-
ológiai gyakorlatban való elhelyezése.

Az antidiabetikus terápia

Ismert, hogy az antidiabetikumok általi vércukor- 
és HbA1c-szint-csökkenés a microangio pathiás 
szövődmények kialakulását jelentősen mérsék-
li (UKPDS, ADVANCE, VADT vizsgálatok),5 
ugyanakkor a macroangiopathiás szövődmények 
tekintetében jelentős eredményt igazolni a közel-
múltig nem sikerült.6 Az UKPDS vizsgálatban a 
myocardialis infarctus előfordulása 14%-kal, míg 
a stroke gyakorisága 12%-kal csökkent, ugyanak-
kor az ADVANCE és a VADT vizsgálat megfele-
lő vércukorkontroll esetén sem talált csökkenést 
a makrovaszkuláris komplikációk előfordulásában, 
míg az ACCORD vizsgálatot az intenzíven kezelt 
csoportban észlelt magasabb mortalitás miatt le is 
kellett állítani. A tanulmányok eltérő eredményeit 
több tényezővel is magyarázták; a későbbi vizsgá-
latokba idősebb betegpopuláció került bevonásra, 
emellett nagyobb arányú volt a hatékony statinte-
rápia és vérnyomáskontroll alkalmazása, ugyanak-
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kor a gyógyszerek okozta mellékhatások (pl. hy-
poglykaemia) szerepe sem volt elhanyagolható.

A cukorbetegség terápiájában az alacsony szén-
hidráttartalmú diéta és a fizikai aktivitás mellett a 
gyógyszeres terápia folytatása is elengedhetetlen. 
A gyógyszerek7 közötti választásban az Amerikai 
Diabetes Társaság (ADA) és az Európai Diabe-
tes Társaság (EASD) 2015-ös konszenzusajánlása8 
nyújt segítséget. A 2017-es magyar diabetológiai 
szakmai irányelv is e vonalak mentén fogalmazó-
dott meg.9 Ezen terápiás eszközök sikeres alkal-
mazásával érhető el a kezelés eredményességét le-
mérő HbA1c-céltartomány: 6,0–8,0%. Ugyanakkor 
egyes betegeknél (pl. idősek) a szigorú vércukor-
kontroll és az ideálisan választandó terápia helyett 
személyre szabott kezelés alkalmazása szükséges, 
amellyel egy individuálisan meghatározott célér-
ték elérésére kell törekedni.

A fentiek alapján az ideális antidiabetikus 
gyógyszer nemcsak a vércukorszintet normalizál-
ja, hanem a betegség késői szövődményeit is meg-
előzi, illetve azok progresszióját lassítja; vagyis a 
készítmény alkalmazása a mortalitás csökkenté-
sét és az életminőség javulását eredményezi. Ezek 
mellett az ideális gyógyszert a betegek széles köre 
mellékhatások nélkül (pl. testsúlygyarapodás, hy-
poglykaemia), jó adherenciával tudja használni.

A 2-es típusú cukorbetegség első 
antidiabetikumai

Jelenleg a 2-es típusú cukorbetegségben az antidi-
abetikus terápia elsőként választandó gyógyszere a 
glukoneogenezist gátló és a szöveti inzulinrezisz-
tenciát csökkentő metformin, amelyről az UKPDS 
tanulmányban CV rizikót csökkentő eredmények-
ről számoltak be. Ezzel szemben a későbbiek fo-
lyamán elvégzett metaanalízisek eltérő eredmé-
nyeket igazoltak a CV kimenetel terén, azonban 
rizikót növelő hatás nem igazolódott. Az inzulin-
elválasztást fokozó szulfanilureák a mellékhatás-
ként jelentkező hypoglykaemia miatt akár a CV 
mortilitást is fokozhatják, szedésük – metformin-
nal összehasonlítva – magasabb CV rizikót jelent. 
A szintén inzulinszekréciót serkentő glinidekkel 
végzett retrospektív vizsgálatok a CV rizikó te-
kintetében semleges eredményt hoztak. A glukóz 
felszívódását gátló akarbózt illetően, a fenti kér-
désben korábban inkább pozitívak voltak az ered-

mények, ugyanakkor a közelmúltban publikált 
ACE vizsgálat (Acarbose Cardiovascular Evalua-
tion) a diabetes incidenciájának csökkenése mel-
lett nem igazolta a CV kockázat csökkenését csök-
kent glukóztoleranciájú betegekben.10 A jelenleg 
elfogadott, ugyanakkor sokat vitatott vélemény 
szerint, a tiazolidin-dionok közül a roziglitazon a 
CV halálozást fokozta.11 A pioglitazon használata 
CV szempontból semlegesnek bizonyult az elsőd-
leges végpont alapján, a szívelégtelenség rizikójá-
nak fokozása miatt azonban alkalmazása óvatos-
ságot igényel.

Az inkretinrendszerre ható szerek

A roziglitazon piacról történő kivonása óta az an-
tidiabetikus gyógyszerek CV biztonságosságának 
kérdése központi tényezővé vált, amelyet az új 
készítmények tekintetében az FDA előírása nyo-
mán nagy, multicentrikus, kettős vak, randomizált 
tanulmányok keretében vizsgálni szükséges. Az 
inkretinrendszerre ható szerek közül az elsőként 
vizsgált készítmények a glukózfüggő inzulinfelsza-
badulást serkentő glukagonszerű peptid-1 (GLP-
1) lebontását végző dipeptidil-peptidáz-4 enzim 
működését gátló (DPP-4-gátlók) orális készítmé-
nyek voltak. A saxagliptin a SAVOR-TIMI 53,12 
az alogliptin az EXAMINE,13 míg a sitagliptin a 
TECOS14 vizsgálatokban non-inferiornak bizo-
nyult a placebóhoz képest, vagyis a készítmények 
CV szempontból biztonságosnak tekinthetőek.

Fontos hangsúlyozni, hogy a tanulmányokat ki-
fejezetten biztonságossági és nem hatékonysági 
szempontok igazolása céljából tervezték. Illetve 
azt is érdemes kiemelni, hogy az alogliptin a szám-
szerű adatokat tekintve, míg a saxagliptin statisz-
tikailag is szignifikáns mértékben fokozta a szív-
elégtelenség miatti hospitalizációk számát (3,5%, 
illetve 2,8%; HR=1,27; 95%-os CI: 1,07–1,51; 
p=0,007). Ugyanakkor a szívelégtelenség miatti 
mortalitás egyik készítmény esetében sem növeke-
dett. A szívelégtelenség miatti kórházi kezelések 
számának fokozódása a korábban már szívelégte-
lenség miatt kezelt betegeken túl a szívelégtelen-
ség tekintetében alacsony rizikóval rendelkezők 
körében is megfigyelhető volt. A hospitalizációk 
száma a terápia megkezdését követő egy éven be-
lül nőtt meg jelentősen, ezt követően a szívelég-
telen események előfordulása nem különbözött a 
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placebóval kezelt populációban észleltektől. En-
nek hátterében megbújó ok, esetleges mechaniz-
mus egyelőre nem igazolódott.

A parenterálisan adandó GLP-1-analógok és 
receptoragonisták közül a kifejezetten rövid, pár-
órás felezési idejű, napi egyszeri adagolású lixi-
senatid az ELIXA tanulmányban15 a CV rizikó 
szempontjából semlegesnek bizonyult. A heti egy-
szeri adagolású, legalább 4 napos felezési idővel 
rendelkező exenatid kardiovaszkuláris biztonsá-
gosságát a nagy elemszámú, hosszú utánkövetési 
idejű EXSCEL vizsgálatban16 igazolták. Az elsőd-
leges összetett végpontba tartozó esemény az exe-
natidcsoportban a betegek 11,4%-ában követke-
zett be, míg a placebocsoportban 12,2%-ban (HR: 
0,91; 95%-os CI, 0,83–1,00). Az exenatid non-in-
feriornak bizonyult a placeboághoz képest a biz-
tonságosság tekintetében (p=0,001), de nem érte 
el a szuperioritást a hatékonyságra vonatkozóan 
(p=0,06).

A szintén heti egyszeri adagolású, kifejezetten 
hosszú felezési idejű semaglutid, a noninferioritás 
bizonyítására megtervezett SUSTAIN-6 vizsgálat-
ban kis elemszámú, cukorbeteg betegpopuláción, 
kétéves időtartam után szuperiornak (HR=0,74; 
95%-os CI: 0,58–0,95; p=0,02) bizonyult a place-
bóval szemben az összetett elsődleges kardiovasz-
kuláris végpont (MACE: kardiovaszkuláris halálo-
zás, nem végzetes myocardialis infarctus és nem 
végzetes stroke) tekintetében.17 A MACE kedvező 
irányú változása elsődlegesen a nem fatális stro-
ke-ok számában bekövetkező szignifikáns csökke-
nésnek volt tulajdonítható, ehhez kismértékben 
hozzájárult a nem fatális myocardialis infarctusok 
számának csökkenése is, ugyanakkor a kardio-
vaszkuláris halálozás a két csoportban lényegében 
megegyezett. Biztonságossági szempontból a re-
tinopathia előfordulásának emelkedése vetett fel 
kérdéseket.

Egy másik GLP-1-receptoron ható készítmény, 
a liraglutid a LEADER tanulmányban egy nagy 
betegpopulációnál, hosszú távon alkalmazva szig-
nifikáns csökkenést eredményezett a MACE-ben 
(HR=0,87; 95%-os CI: 0,78–0,97; p=0,01). Az el-
sődleges végpontban bekövetkező csökkenéshez 
mindhárom összetevő hozzájárult, de ezek kö-
zül is erősen szignifikáns csökkenést lehetett ész-
lelni a kardiovaszkuláris halálozás tekintetében. 
A lira glutid a szívelégtelen esetek előfordulását 

számszerűen ugyan csökkentette, de szignifikáns 
különbséget a két csoport között nem észleltek 
(HR=0,87; 95%-os CI: 0,73–1,05; p=0,14).18

A fenti tanulmányok eredményéből következik, 
hogy a DPP-4-gátlók és a GLP-1-receptoron ható 
készítmények közt a CV kimenetel tekintetében 
észlelt különbségek hátterében a vizsgálatok elté-
rő felépítésén túl leginkább a különböző hatásme-
chanizmus állhat. A DPP-4-gátlók növelik az en-
dogén GLP-1 szintet, de a GLP-1-receptoron ható 
szerek a fiziológiásnál lényegesen nagyobb GLP-1 
hatást válthatnak ki. Ezen túlmenően a DPP-4-
gátlóknak eltérő hatásuk is lehet (pl. a glukózde-
pendens inzulinotróp polipeptidszint növelése), 
más endogén útvonalakat is gátolhatnak, ez pe-
dig megmagyarázhatja a két csoport hatása köz-
ti különbséget a CV rizikó csökkentés tekinteté-
ben. A tanulmányok azt is megmutatták, hogy a 
GLP-1-analógok (semaglutid és liraglutid) jobban 
teljesítettek, mint a GLP-1-receptor-agonisták (li-
xisenatid, exenatid). A lixisenatid tanulmányába 
bevont betegek kevesebb mint 6 hónappal voltak 
csak túl egy lezajlott, akut coronariaeseményen, 
vagyis a betegpopuláció némileg eltért a többi 
vizsgálat beteganyagától. A különböző eredmé-
nyek a készítmények eltérő farmakokinetikai (pl. 
felezési idő) és farmakodinámiás jellemzőivel is 
magyarázhatóak. A semaglutid- és a liraglutid-ta-
nulmányok eredményeiben észlelt különbség pe-
dig a vizsgálatok betegszámának és az utánköve-
tés hosszúságának különbözőségéből eredhet. A 
CV mortalitás csökkentéséhez hosszabb terápiás 
időre, jelen esetben legalább kétéves gyógyszeres 
kezelésre van szükség. A semaglutiddal végzett 
vizsgálat egy piacra lépés előtti, engedélyeztetési 
vizsgálat volt, amelyet feltehetően egy új, nagyobb 
elemszámú, hosszabb utánkövetési idejű vizsgálat 
fog követni.

Az inzulinterápia

A 2-es típusú diabetes mellitus kezelésében az in-
zulinterápia leginkább a per os gyógyszeres terá-
pia sikertelensége, a pancreas béta-sejtjeinek ki-
merülése esetén kerül tartósan bevezetésre. A 
kezelés bevezetésekor a lehetséges terápiás rezsi-
mek (bázisinzulinnal kiegészített orális antidiabe-
tikum-terápia, prandialis inzulinkezelés, intenzív 
konzervatív inzulinterápia, konvencionális inzulin-
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kezelés) közül az adott beteg számára legelőnyö-
sebbet kell választani. A terápia során az inzulin-
analógokat a kedvezőbb hatásprofil miatt érdemes 
előnyben részesíteni a humán inzulinokkal szem-
ben, ugyanis a hosszú hatású, napi egyszer (glar-
gin, degludek), illetve egyszer vagy kétszer adott 
inzulinanalóg (detemir) és a többször adott gyors 
hatású inzulinanalóg kombinációja jobb vércukor-
beállítást eredményez, valamint csökkenti a hy-
poglykaemia kockázatát, mint a humán bázis-bó-
lus kezelési rendszer.

A HEART2D tanulmányba19 bevont, korábban 
myocardialis infarctuson átesett cukorbetegek kö-
rében a prandialis (étkezések előtt napi 3 alkalom-
mal adott lispro inzulin) és a bázisinzulin-terápia 
(napi 2 alkalommal adott NPH vagy napi 1 alka-
lommal adott glargin inzulin) alkalmazása között 
a CV események előfordulása terén érdemi kü-
lönbséget nem sikerült kimutatni.

A hosszú hatású inzulinanalógok közül a glar-
gin inzulinnal kapcsolatban elvégzett ORIGIN ta-
nulmány20 a készítményt CV és tumorrizikó szem-
pontjából biztonságosnak találta. Prediabeteses 
betegeknél alkalmazva az újonnan kialakult cu-
korbetegség rizikója szignifikánsan csökkent, és 
ahogy az várható volt, a hypoglykaemia gyakrab-
ban fordult elő, valamint a betegek testsúlya kis-
mértékben nőtt.

A DEVOTE vizsgálatban21 a degludek inzulint a 
CV biztonságosság tekintetében non-inferiornak, 
míg a hypoglykaemia tekintetében szuperiornak 
találták a glargin inzulinnal szemben (4,9%, illetve 
6,6%; RR: 0,6; 95%-os CI: 0,48–0,76; p=0,001).

A nátrium-glukóz kotranszporter-2 (SGLT2) 
gátlók

Az előző készítményektől eltérő módon, a nátri-
um-glukóz kotranszporter-2 gátlók inzulintól füg-
getlenül fejtik ki hatásukat, gátolják a vese tubu-
lusaiban a glukóz visszaszívódását, így glucosuriát 
okoznak. A hatékony vércukorszint-csökkentésen 
túl (hypoglykaemia nem fordul elő) alkalmazásuk 
mellett csökken a testsúly (a glucosuria kalória-
vesztést okoz és a visceralis zsír jelentősebb mér-
tékű csökkenése mellett a subcutan zsírszövet is 
csökken) is. Ezen túlmenően a vérnyomás is csök-
ken (a glucosuria mellett natriuresis és fokozott 
diuresis jelentkezik) (1. ábra).

A gyógyszercsoportban elsőként az EMPA-
REG OUTCOME tanulmány keretein belül az 
empagliflozin hatóanyagot tesztelték a kardio-
vaszkuláris biztonságosság szempontjából. Fontos 
megemlíteni, hogy a tanulmányba magas CV rizi-
kójú cukorbetegeket vontak be, akiknél a standard 
gyógyszeres kezelés mellett alkalmazták a vizsgá-
lati készítményeket. A vizsgálatban az empaglif-
lozin szignifikáns mértékben csökkentette a CV 
események (3 pontos MACE) számát (HR=0,86; 
95%-os CI: 0,74–0,99; p=0,04).22

Az összetett végponton belül a kardiovaszku-
láris halálozás csökkenése volt a legjelentősebb 
tényező. Ugyanakkor a tanulmány legfigyelem-
reméltóbb eredménye a szívelégtelenség miatti 
hospitalizációk számában észlelt kifejezett csökke-
nés volt (HR=0,65; 95%-os CI: 0,5–0,85; p=0,002). 
A csoportok közti különbség már nagyon korán 
megjelent, az utánkövetés végére pedig még to-
vább fokozódott. Fontos hangsúlyozni, hogy a ta-
nulmányt nem az empagliflozin szívelégtelenségre 
kifejtett hatása céljából tervezték meg; a vizsgálat-
ban mindössze 10% volt a korábban már szívelég-
telenség miatt kezelt cukorbeteg. Ugyanakkor az 
alcsoport-analízisek igazolták, hogy a kedvező ha-
tás mind a már szívelégtelenség miatt gondozott, 
mind a korábban még szívelégtelenség miatt nem 
észlelt betegeknél megfigyelhető volt.

A szívelégtelenség miatti hospitalizációk számá-
nak drámai csökkenése a fent említett vércukrot, 
vérnyomást és testsúlyt is csökkentő hatással csak 
részben magyarázható.23 Az elért eredményekben 
a glukotoxicitás és az oxidatív stressz mérséklődé-
se mellett a szívelégtelenségben központi szerepű 
RAS rendszer aktivitásának csökkenése is közre-
játszhat. Emellett csökken az albuminuria, a hi-
perfiltráció és mérséklődik a nefronvesztés, ezek 
következtében pedig javul a vesefunkció. Ezen 
változások az artériás merevséget, a szív elő- és 
utóterhelését, vagyis a szív munkáját is jelentősen 
mérséklik (1. ábra).

A CANVAS vizsgálatban tesztelt canagliflo-
zin lényegében az empagliflozinhoz hasonló, bár 
statisztikailag gyengébb eredményeket ért el; a 
CV események és a szívelégtelenség miatti hos-
pitalizációk számának tekintetében a placebóval 
való összehasonlítás során szuperioritás igazoló-
dott (HR=0,86; 95%-os CI: 0,75–0,97; p=0,02 
és HR=0,67; 95%-os CI: 0,52–0,87). A vizsgá-
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lat ugyanakkor egy meglepő, negatív eredmény-
nyel is szolgált; eszerint a canagliflozin csoportban 
az alsó végtagi (főleg lábujj és lábközép) ampu-
tációk számának fokozódását észlelték (6,3, illet-
ve 3,4 eset/1000 betegév; HR=1,97; 95%-os CI: 
1,41–2,75). Emellett a csonttörések számának nö-
vekedése is detektálható volt, de ez összességében 
nem érte el a szignifikáns szintet. A negatív ered-
mények hátterében lévő mechanizmusok vizsgála-
ta egyelőre még tart.24

Ugyanakkor fontos hangsúlyozni, hogy a jelen 
cikk megírásának pillanatában sem az empagliflo-
zin, sem a canagliflozin nem rendelkezik jóváha-
gyott indikációval a kardiovaszkuláris események, 
halálozás vagy a szívelégtelenség miatti hospitali-
záció rizikócsökkentésére.

Az idei évben került publikálásra egy nagy be-
tegszámú, valóélet-adatokon alapuló vizsgálat, a 
CVD-REAL tanulmány.25 A vizsgálatban elsődle-
ges végpontként az újonnan SGLT2-gátló terápiát 

kapó betegek szívelégtelenség miatti hospitalizáci-
óinak alakulását és az összhalálozást vetették ösz-
sze más antidiabetikus terápiát kapó cukorbetegek 
adataival. Az elemzés első kohorszába 6 ország 
(Egyesült Államok, Nagy Britannia, Svédország, 
Dánia, Norvégia és Németország) nemzeti be-
teg- és halálozási regisztereiből retrospektív mó-
don nyert adatokat használtak fel. Tekintettel arra, 
hogy az összhalálozási adatok Németországban 
nem voltak elérhetőek, ezért ezen végponthoz a 
másik 5 országból egy második kohorszt is kivá-
lasztottak. A vizsgálatba olyan 18 évnél idősebb, 
2-es típusú cukorbetegek adatai kerülhettek be, 
akikről a regiszterekben legalább egy évnél régeb-
bi anamnesztikus adatok is rendelkezésre álltak, és 
az antidiabetikus terápia részeként SGLT2-gátló 
készítmény vagy más típusú vércukorcsökkentő te-
rápia indult újonnan. Az egyes országok tekinte-
tében a vizsgálat elindulását az első SGLT2-gátló 
készítmény országos bevezetésétől fogva datálták, 

glomerulus
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gyűjtőcsatorna

kéreg

velő
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1. ábra. Az SGLT2-gátlók hatása
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míg lezárását az egyes regiszterek utolsó elérhe-
tő adatpontja szabta meg. A medián utánköveté-
si idő 0,9 év volt. Az első kohorsz tekintetében a 
fenti kritériumoknak összesen közel 1 300 000 be-
teg felelt meg. Az SGLT2-gátló készítményt hasz-
náló populációhoz megfeleltetési párosítás révén 
választottak más típusú antidiabetikus terápián 
lévő betegeket. Ennek eredményeként a vizsgálat-
ba 1:1 arányban összesen 309 046 beteg került be. 
A csoportok epidemiológiai adatai (átlagéletkor: 
57±10 év, női nem: 44,4%, igazolt CV alapbeteg-
ség: 13,0%, mikrovaszkuláris szövődmény: 27,3%) 
és gyógyszeres terápiája (antihipertenzív kezelés: 
80,0%, statin: 67,3%, metformin: 79,25%, szul-
fanilurea: 38,55%, DPP-4-gátló: 32,85%, GLP-
1-agonista: 18,9%, inzulin: 29,35%) lényegében 
teljesen megegyezett. Az SGLT2-gátlót szedő cso-
portban a betegek 52,7%-a canagliflozin-, 41,8%-a 
dapagliflozin- és 5,5%-a empagliflozin-terápiában 
részesült. Ezen túlmenően a Németországból szár-
mazó összhalálozási adatok kiesésével a második 
kohorsz két csoportjába összesen 215 622 beteg 
került beválasztásra. Az SGLT2-gátlók megoszlá-
sa ebben a kohorszban is hasonlóan alakult. Az 
adatok elemzésekor a szívelégtelenség miatti hos-
pitalizációk számában 39%-os (HR=0,61; 95%-
os CI: 0,51–0,73; p=0,001), míg az összhalálozás 
terén 51%-os (HR=0,49; 95%-os CI: 0,41–0,57; 
p=0,001), szignifikáns, relatívkockázat-csökkenést 
találtak az SGLT2-gátló terápián lévő csoportban. 
Az eredmények az összes ország tekintetében ha-
sonlóan alakultak.

Ezen túlmenően a tanulmány CVD-REAL 
Nordic alvizsgálatában26 a dapagliflozin és a DPP-
4-inhibitor terápia mellett előforduló szívelégte-
lenség miatti hospitalizációk számát és az összha-
lálozás rizikóját hasonlították össze a valós klinikai 
gyakorlat körülményeit reprezentáló dán, svéd és 
norvég nemzeti egészségügyi regiszterek adata-
inak elemzésével. Az elemzésbe a 2013 és 2016 
között antidiabetikus terápián lévő cukorbetegek 
közül azok kerültek be, akiknél újonnan SGLT2-
gátló vagy DPP-4-inhibitor kezelés beállítása tör-
tént. A medián utánkövetési idő 0,95 év volt. A 
bevonás során a fent már említett megfeleltetési 
párosítást alkalmazva 1:3 arányban (dapagliflozin: 
n=10 227; DPP-4-gátló: n=30 681) választották 
ki a két populációt. A csoportok epidemiológiai 
adatai ezen alvizsgálatban is lényegében megegye-

zett a két csoportot illetően. Az adatok elemzé-
se a szívelégtelenség miatti hospitalizációk számá-
ban (HR=0,62; 95%-os CI: 0,50–0,77; p=0,001), 
a MACE-ben (HR=0,79; 95%-os CI: 0,67–0,94; 
p=0,006) és az összhalálozásban (HR=0,59; 95%-
os CI: 0,49–0,72; p=0,001) is szignifikáns, relatív-
kockázat-csökkenést igazolt a dapagliflozin-terápi-
ában részesülő csoportban.

A randomizált klinikai tanulmányokban szi-
gorú beválasztási és kizárási kritériumokat al-
kalmazva erősen szelektált betegpopulációkat 
hoznak létre. A vizsgálat során prospektív után-
követést alkalmazva egy előre meghatározott ke-
zelési rezsim hatásait vizsgálják. Ezzel szemben, 
a valóélet-adatok elemzésekor a vizsgálatba min-
dennapos orvosi döntések nyomán meghozott te-
rápián lévő, átlagos betegek adatai kerülnek fel-
dolgozásra. Az eredmények súlyát a kifejezetten 
magas elemszám és a robusztus statisztikai mód-
szerek alkalmazása biztosítja. Az ilyen jellegű 
vizsgálatok hátrányaként a retrospektív, regisz-
tereken alapuló adatelemzést lehet megemlíteni. 
Mivel eltérő vizsgálómódszerekről van szó, ezért 
a valóélet-vizsgálatok jól kiegészítik, és akár előre 
is jelezhetik a randomizált klinika tanulmányok 
eredményeit.

A CVD REAL tanulmányban több mint 
300 000 cukorbeteg adatainak feldolgozásával kö-
zel 200 000 betegév elemzését végezték el. Az 
SGLT2-gátló készítményt szedő csoportban jelen-
tős csökkenést találtak az összmortalitás terén és 
a szívelégtelenség miatti hospitalizációk számá-
ban a többi antidiabetikus terápiát használó cso-
porttal szemben. A tanulmány jelentőségét kieme-
li, hogy a bevont betegek 87%-a CV betegséggel 
nem rendelkezett, így a vizsgálat primer preven-
ciós szempontból is jelentős eredményt ért el, és 
az SGLT2-gátló készítmények többi antidiabeti-
kus terápiával szembeni hatékonyságát bizonyít-
ja. A CVD REAL Nordic vizsgálat pedig az egyik 
SGLT2-gátló készítmény, a dapagliflozin szignifi-
káns előnyét igazolta a DPP-4-gátló készítmények-
kel szemben az összmortalitás, a MACE és a szív-
elégtelenség miatti hospitalizációk terén. Habár a 
dapagliflozin sem rendelkezik jóváhagyott indiká-
cióval a kardiovaszkuláris események, halálozás 
vagy a szívelégtelenség miatti hospitalizáció rizi-
kócsökkentésére, de a fenti valóélet-adatokon ala-
puló vizsgálatok eredményei előre jelezhetik a CV 
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események dapagliflozin-terápia melletti kisebb 
számban való előfordulását.

A több mint 17 000 bevont beteggel jelenleg is 
folyamatban lévő DECLARE-TIMI 58 randomi-
zált klinikai tanulmány a dapagliflozin kemény, 
CV végpontokra kifejtett hatását vizsgálja. A vizs-
gálat befejezése 2019-ben várható.

Záró gondolatok

Az antidiabetikumokkal elvégzett tanulmányok 
igazolták, hogy a vércukorszint sikeres csökken-
tésével a mikrovaszkuláris szövődmények kialaku-
lása késleltethető, ugyanakkor a makrovaszkuláris 
komplikációk tekintetében hosszú ideig sikeres te-
rápiás lehetőségről nem beszélhettünk. Az utolsó 
évtizedben az antidiabetikus készítmények tekin-
tetében a CV biztonságosság kérdése vált a köz-
ponti tényezővé. Éppen ezért a terápia megválasz-
tása során kardiológiai szempontokat figyelembe 
véve biztonságos és lehetőség szerint CV rizikót 
csökkentő készítmény indítása előnyt élvez.

Az antidiabetikus terápia részeként metformin 
mellé a CV szempontból biztonságosnak tekintett 
DPP-4-gátló készítmények bátran kombinálható-
ak; ugyanakkor szívelégtelen beteg esetén az alog-
liptin és a saxagliptin használata nem javasolható.

Kardiológiai szempontból az összes eddig vizs-
gált GLP-1-receptoron ható készítmény használa-
ta biztonságosnak tekinthető. További előnyöket 
nyújthat a liraglutid adása és piacra történő lépé-
se után a semaglutid alkalmazása is.

A CV rizikó csökkentése és a szívelégtelenség 
miatti hospitalizációk megelőzése céljából a pozi-
tív CV előnyökkel rendelkező SGLT2-gátlók hasz-
nálata kifejezetten javasolt, akár a metformin-terá-
pia utáni első lépcsőben, akár későbbi kombináció 
részeként. A fenti randomizált klinikai tanulmá-
nyokon és az azokat kiegészítő valóélet-adato-
kon alapuló meggyőző eredmények (EMPA-REG 
OUTCOME, CANVAS, CVD-REAL, CVD-
REAL Nordic) hátterében feltehetően az SGLT2-
gátló készítmények gyógyszercsoport szintjén 
megjelenő hatása állhat. Az SGLT2-gátlók össze-
tett hatásai mellett számos, mind ez idáig még is-
meretlen mechanizmusok is hozzájárulhatnak a 
CV és a szívelégtelenség rizikóját csökkentő ered-

ményekhez. Ezek mélyebb megismeréséhez a jövő 
vizsgálatai vezethetnek majd el.
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