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Összefoglalás

A hatékony glykaemiás kontroll mellett a 2-es típusú cukorbetegség antidiabetikus kezelésének mind hangsúlyosabb 
szempontja a cardiovascularis biztonság. A közlemény az alacsony hypoglykaemia-kockázatú újabb vércukorcsökkentő 
csoportokkal kapcsolatos cardiovascularis végpontú prospektív, randomizált, párhuzamos csoportú vizsgálatok főbb jel-
lemzőit tekinti át. A vizsgált készítmény a súlyos keringési események összetett végpontja tekintetében valamennyi vizsgá-
latban − az antidiabetikus kezelést placebóval kiegészítő − kontroll ágon észlelttel összevethetőnek (non-inferior), néhány 
származék (lira‑, semaglutid, empa‑, canagliflozin) esetében kedvezőbbnek (superior) bizonyult. A még folyamatban lévő, 
illetve már lezárult, de közzé még nem tett tanulmányok adatai tovább bővíthetik ismereteinket és segíthetik az antidia-
betikus kezelés biztonságosságát.

■■ Kulcsszavak: cardiovascularis biztonság, DPP-4-gátlók, GLP-1-receptor-agonisták, SGLT-2-gátlók

Cardiovascular safety of newer antidiabetic compounds in type 2 diabetes
Summary: Cardiovascular safety is a key issue of the antidiabetic therapy in type 2 diabetes. The article overviews the 
most important data of prospective randomized studies with prespecified cardiovascular endpoints of newer antidiabetic 
groups with low hypoglycemia risk. Every studied compound proved to be at least non-inferior concerning the composit 
endpoints of the major adverse cardiovascular events with those of the control arms, applying placebo to the basic an-
tidiabetic therapy, some of them – lira‑, semaglutide, empa‑, canagliflozin – showed also superiority. Studies beeing in 
process, or already completed but at present with not published results may further improve our knowledge and help the 
safety of everydays practice.

■■ Kulcsszavak: cardiovascular safety, DPP-4 inhibitors, GLP-1-receptor-agonists, SGLT-2 inhibitors
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Rövidítések:

AACE: Amerikai Klinikai Endokrinológiai Társaság (American Association of Clinical Endocrinologists); ACE: Ameri-
kai Endokrinológiai Kollégium (American College of Endocrinology); 95% CI: 95%-os megbízhatósági tartomány 
(confidence interval); CrCl: creatinin clearence; e: becsült (estimated); ECVD: igazolt keringési betegség (established 
cardiovascular disease); HR: esélyhányados (hazard ratio); IA: instabil angina; MACE: súlyos nem kívánatos keringési 
esemény (major adverse cardiovascular event); MRF: többszörös kockázati tényező (multiple risk factor); RA: recep-
toragonista

A hatékony glykaemiás kontroll mellett nap-
jaink antidiabetikus kezelésének kiemelt 
szempontja a cardiovascularis biztonság, 

ennek részeként az alacsony hypoglykaemia-kocká-
zat és a testsúly előnyös − legalább testsúlysemleges, 

de inkább a súlycsökkenést elősegítő − hatás.1,2,3 
A cardiovascularis veszélyeztetettség kérdése kü-
lönösen az addig ígéretes terápiás lehetőségként 
számon tartott és széleskörűen alkalmazott rosi­
glitazonnal kapcsolatos metaanalízis várakozással 
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ellentétes eredményének közzétételével került az 
érdeklődés előterébe.4 Jól ismert, hogy az adatok 
megismerését követően az amerikai Élelmiszer- és 
Gyógyszerügyi Hivatal (FDA) minden, a 2-es típusú 
diabetes (T2DM) kezelésére szánt, törzskönyvezés-
re benyújtott új antidiabetikum kapcsán kötelezővé 
tette a cardiovascularis biztonság vizsgálatát.5

A jelen közlemény az újabb antidiabetikum-cso-
portokkal − dipeptidilpeptidáz (DPP)-4-gátók, 
glukagonszerű peptid (GLP)-1-receptor-agonisták 
(RA-k), nátrium-glukóz kotranszporter (SGLT)-2-
gátlók − kapcsolatos, eddig ismertté vált cardiovas-
cularis végpontú vizsgálatokat tekinti át, kiemelten 
elemezve az utóbbi csoport cardiovascularis biz-
tonságára vonatkozó adatokat.3,6 A vizsgálatok egy 
része renalis végpontokra is kitér. Munkánk eze-
ket, valamint a bázisinzulinokkal folytatott cardio
vascularis végpontú tanulmányokat nem érinti.

Az áttekintett vizsgálatok mindegyike randomizált, kont-
rollált, prospektív, kettős vak, párhuzamos csoportú, multi-
nacionális, multicentrikus szervezésű volt. A már befejezett 
vizsgálatok kontroll ágán az antidiabetikus terápia kiegészíté-
seként placebo szerepelt. Többségük fázis III stádiumú volt, 
a CANVAS Program (ld. később) részben postmarketing (fá-
zis IV) jelleggel zajlott. A vizsgálatokba részben keringési ese-
ményeken már átesett, részben azoktól mentes, de keringési 
kockázati tényezőkkel rendelkező személyeket vontak be − 
ez utóbbiak bevonási életkorát a másik csoportba kerülőké-
nél magasabban határozták meg − és előre meghatározott 
keringési események gyakoriságát elemezték. A követési idő 
tartamát a statisztikai értékeléshez szükséges eseménygyakori-
ság elérése befolyásolta (eseményvezérelt tanulmányok). Min-
den tanulmány előre meghatározott elsődleges és másodlagos 
végpontokat is elemzett, amelyek részben eltértek egymástól. 
Az elsődleges végpontok egyike minden esetben ún. összetett 
(kompozit) végpont volt, amely súlyos keringési események 
− cardiovascularis eredetű halálozás, nem-halálos infark-
tus, nem-fatális stroke − együttes előfordulását vizsgálta (3 
pontos súlyos cardiovascularis esemény [MACE]). Négypon-
tos MACE értékelésekor az instabil angina miatt szükségessé 
váló kórházi beutalásokat is értékelték. A vizsgált készítmény 
placebóhoz viszonyított non-inferioritásának, azaz az elemzett 
esemény tekintetében összevethető voltának az volt a felté-
tele, hogy az aktív ágon talált esélyhányados (HR) 95%-os 
megbízhatósági tartományának (95% CI) felső határa 1,3-nál 
alacsonyabb legyen. Minden készítmény esetében a másodla-
gos végpontok között elemezték a szívelégtelenség miatt szük-
ségessé váló kórházi felvételt is.3,6

DPP-4-gátlók

Az inkretinek lebontását is végző DPP-4 enzim szelektív, re-
verzibilis gátlása az inzulinelválasztást és a glukagon release-t 
vércukorfüggő módon gátolja. E hatásmechanizmusból adó-
dóan a DPP-4-gátlók adását kísérő hypoglykaemia-kockázat 
igen alacsony. Alkalmazásukkor néhány Hgmm-rel csökken-
het a vérnyomás, a testsúly azonban érdemben nem változik. 
Mellékhatásprofiljuk kedvező. A hazai irányelv metforminin-
tolerancia vagy -ellenjavallat esetén adásukat szakmai meg-
fontolások alapján az első helyen ajánlja.7

Eddig három képviselőjük cardiovascularis biz-
tonságot elemző vizsgálata fejeződött be,3,6,8 
a saxagliptinnel folytatott SAVOR-TIMI 53,9 az 
alogliptinnel végzett EXAMINE10 és a sitaglip-
tin adását követő TECOS tanulmány.11 A be-
tegbevonási kritériumokat tekintve mindhárom 
lényegében szekunder prevenciós vizsgálatként ér-
tékelhető, mivel feltételként szerepelt korábbi car-
diovascularis betegség, illetve többszörös kockázati 
tényező fennállása.3 Cardiovascularis előny egyik 
tanulmányban sem igazolódott, a vizsgált készítmé-
nyek a placebo ágon adagolttal a 3 pontos MACE 
tekintetében egyenértékűnek (non-inferior) bizo-
nyultak. A SAVOR-TIMI 53 ugyanakkor a saxa
gliptin ágon a szívelégtelenség miatt szükségessé 
váló kórházi beutalások számának fokozódását 
igazolta (HR 1,27 [95% CI 1,07–1,51], p=0,007). 
Hasonló trend mutatkozott az EXAMINE vizsgá-
latban is (HR 1,19 [95% CI 0,90–1,58], p=0,220). 
Két vizsgálat, az egyaránt linagliptinnel indított 
CAROLINA és a CARMELINA még folyamat-
ban van. A heti egyszer adagolt omarigliptinnel 
kezdett OMNEON vizsgálatot a szponzor átlago-
san 96 hetes követést követően leállította.3

GLP-1-RA-k

A GLP-1-RA-k inzulinelválasztást serkentő hatása ugyan-
csak vércukorfüggő − alacsony hypoglykaemia-kockázattal 
−, vérnyomást mérséklő és a vérzsírértékeket kedvezően be-
folyásoló természetük mellett további előnyként értékelhe-
tő súlycsökkenést elősegítő tulajdonságuk. A gyomorürülést 
hatástartamuktól függően befolyásolják. Étvágycsökkentő 
természetük molekulaméretük függvényében változik, az adá-
sukat kísérő súlyleadás azonban megfigyelések szerint nem-
csak a csökkent étvágy és energiafelvétel következménye. 
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Adásuk kezdeti szakaszában émelygés, hányások fordul-
hatnak elő, kis kezdőadag alkalmazásával azonban ezek 
elkerülhetők, vagy legfeljebb átmenetiek.12 Az amerikai en-
dokrinológiai társaságok (AACE, ACE) közös irányelve 
metforminintolerancia vagy -ellenjavallat esetén − testsúlyt 
csökkentő tulajdonságukat szem előtt tartva− első antidi-
abetikumként GLP-1-RA vagy − a lejjebb ismertetendő − 
SGLT-2-gátlók választását támogatja.2

Cardiovascularis biztonságuk felmérésére a cso-
port képviselőivel eddig nyolc prospektív vizs-
gálatot indítottak, közülük négy, a lixisenatiddal 
folytatott ELIXA,13 a liraglutid hatását elemző 
LEADER,14 a parenteralisan adagolandó sema
glutiddal indított SUSTAIN-6,15 valamint a heti 
egyszer adott exenatiddal végzett EXSCEL tanul-
mány16 eredményei kerültek közlésre.3

A rövid hatású exenatid subcutan implantált, ozmotikus pum-
paként működő változatával (ITCA 650) indított fázis III stá-
diumú FREEDOM-CVO vizsgálat befejeződött, de részletes 
eredményeit eddig nem ismertették. A forgalmazó sajtóköz-
leménye a készítmény cardiovascularis biztonságosságáról 
számolt be.3 A dulaglutiddal indított REWIND study, az al-
biglutiddal 2015-ben kezdett vizsgálat, valamint az orális se-
maglutiddal indított PIONEER 6 tanulmány jelenleg is zajlik, 
befejeződésük a következő években várható.3

Az ELIXA vizsgálatba akut coronariaeseményt 
szenvedett T2DM-es személyeket vontak be, 
a másik három tanulmányban vegyesen, cardio-
vascularis és/vagy vesebetegségen korábban át-
esett, vagy azoktól mentes személyek szerepeltek. 
A LEADER és a SUSTAIN vizsgálatban ez utób-
bi alcsoport esetében bevonási feltétel volt a ≥1 
keringési kockázati tényező megléte és a ≥60 éves 
életkor, míg korábban kórismézett keringési vagy 
vesebetegség fennállásakor a bevonási életkor ala-
csonyabb (≥50 év) volt.

A vizsgálatok közvetlen összevetése az eltérő 
anyagcsere-kritériumok, a diabetes ismert tarta-
mában és a kísérő medikációban mutatkozó kü-
lönbségek folytán alig lehetséges. Figyelemre 
méltó azonban, hogy a LEADER vizsgálatban 
a liraglutid ágon a kontroll ágon szereplőkéhez 
képest szignifikánsan alacsonyabb volt a 3 pon-
tos összetett végpont (MACE), valamint a kerin-
gési eredetű halálozás esélyhányadosa (0,87 [95% 
CI 0,78–0,97], illetve 0,78 [95% CI 0,66–0,93]). 

Az összetett végpont tekintetében hasonló „szu-
perioritást” igazolt a SUSTAIN-6 tanulmány is, 
igaz, ennek vizsgálata nem tartozott az előre meg-
határozott szempontok közé (HR 0,74 [95% CI 
0,58–0,94]).

A LEADER vizsgálatban kedvezőbb volt a nem-fatá-
lis infarktus és a stroke esélyhányadosa is, statisztikai erő 
azonban nem volt igazolható (az összes infarktus vonatko-
zásában azonban a csökkenés szignifikáns mértékű volt). 
A SUSTAIN-6 tanulmányban szignifikánsan csökkent a nem-
fatális stroke (0,61 [95% CI 0,28–0,99], p=0,04), nem szig-
nifikáns mértékben a nem-fatális infarktus esélyhányadosa is 
(0,74 [95% CI 0,51–1,08], p=0,12).

Az eredmények ismeretében az FDA 2017 augusz-
tusában törzskönyvbe emelte a liraglutid súlyos 
cardiovascularis események kockázatát csökken-
tő szerepét T2DM-es felnőtteken, igazolt kerin-
gési betegségek fennállásakor.3 A kedvező adatok 
eredményeként megtörtént a parenteralisan, heti 
egyszer adható semaglutid amerikai törzskönyve-
zése is. Az ELIXA és az EXSCEL vizsgálatban 
a keringési események tekintetében non-inferiori-
tás volt igazolható, cardiovascularis előny azonban 
nem volt megertősíthető.3,6,8

SGLT-2-gátlók

Az SGLT-2-gátlók vércukorcsökkentő hatása inzulintól függet-
len, a vese proximális tubulusaiban található kotranszporter 
szelektív, reverzibilis gátlásán és a glucosuria következményes 
fokozódásán alapul. A glukotoxicitás mérséklésével csökken-
tik a béta-sejtek terhelését, mérséklik a szérum inzulinszintjét. 
Adásukat a vérnyomás, a testsúly és a szérum húgysavszintjé-
nek csökkenése kíséri. Szedésük nem jár a nem kívánt vércu-
koresések kockázatával. Kísérletes és klinikai megfigyelések 
kardio- és renoprotektivitásukat igazolták.17

A cardiovascularis biztonságosság tekintetében ez 
idő szerint két képviselőjükkel indított tanulmány 
− az empagliflozinnal folytatott EMPA-REG 
OUTCOME18 és a − nálunk is törzskönyvezett, de 
ez idő szerint nem forgalmazott − canagliflozin-
nal végzett CANVAS19 − eredményei ismeretesek. 
A dapagliflozin cardiovascularis végpontú vizsgá-
lata, a DECLARE20 most zárult, eredményeinek 
közzététele a közeljövőben várható. Egy további 
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származék, a 2017-ben törzskönyvezett ertugliflo-
zin hasonló, ugyancsak placebo-kontrollos vizsgá-
lata még zajlik.3

Az EMPA-REG vizsgálat az elsődleges össze-
tett végpont tekintetében igen kedvező, 14%-os 
relatívkockázat-csökkenést igazolt a kontroll ágon 
észlelthez képest (HR 0,86 [95% CI 0,74–0,99], 
p=0,04 a szuperioritás vonatkozásában). Szignifi-
káns mértékben csökkent a keringési eredetű ha-
lálozás (HR 0,62 [95% CI 0,49–0,77], p<0,01), 
az összmortalitás (HR 0,68 [95% CI 0,57–0,82], 
p<0,001) és a szívelégtelenség miatt történő kór-
házi beutalás esélyhányadosa is (HR 0,65 [95% 
CI 0,50–0,65], p<0,001). A haszon-kockázat elő-
nyös alakulása, a keringési kimenetelt jelző muta-
tók igen kedvező változása alapján a készítmény 
európai törzskönyvébe is bekerültek a vizsgálati 
adatok.3

A CANVAS vizsgálatot eredetileg is kétsza-
kaszosra tervezték. Az első szakasz eredmé-
nyeit bevonták a törzskönyvezéskor benyújtott 

metaanalízisbe, ám szúrópróbaszerű, csoportszin-
tű ellenőrzésükkor − nem várt módon − a szérum 
LDL-koleszterin-tartalmának dózisfüggő emelke-
dését észlelték. A tanácsadó testület az FDA-vel 
egyeztetve az eredmények közzététele és az ad-
digi keringési események értékelésből történő ki-
vonása mellett döntött, egyidejűleg szigorították 
(≤1,8-ról ≤1,3-ra csökkentették) a non-inferio-
ritás eredetileg definiált megbízhatósági tartomá-
nyának felső határértékét. A második szakaszként 
kezdett CANVAS-R vizsgálat és a fentiek szerint 
folytatott korábbi szakasz eredményeit összesít-
ve, CANVAS Program néven értékelték.3 Az így 
elemzett vizsgálatban a 3 pontos kompozit vég-
pont (MACE) 14%-os relatívkockázat-csökke-
nést igazolt a canagliflozin ágon (HR 0,86 [95% 
CI 0,75–0,97, p<0,001]), a non-inferioritás elő-
zetesen meghatározott ≤1,3 értéke tehát telje-
sült.3,6 Az elemzés szignifikáns (p=0,02) mértékű 
kockázatcsökkenést igazolt a szuperioritás − azaz 
a kontroll ágon észleltnél kedvezőbb kimenetel 

1. táblázat. Az SGLT-2-gátlókkal végzett cardiovascularis végpontú prospektív-randomizált vizsgálatok főbb ada-
tai3,6,18,19,20

Vizsgálati jellemzők DECLARE CANVAS PROGRAM EMPA-REG OUTCOME

Bevontak száma 17 160*1
10 142

CANVAS: 4330, CANV.-R: 5812
7020

HbA1c, veseműködés bevonáskor ≥6,5% – <12,0%
CrCl*2 ≥60 ml/min

≥7,0 – ≤10,5%
eGFRc*3 >30 ml/min/1,73 m2

≥7,0 – ≤10,0%
eGFR*3 >30 ml/min/1,73 m2

Követés átlagos ideje 4,5 év
2,4 év

CANVAS: 5,7, CANV.-R: 2,1 év
3,1 év

Betegösszetétel ECVD: 40,6%
MRF:*4 59,4%

ECVD: 65,6%
MRF:*4 34,4%

ECVD: 100%

Tervezett / elért eseményszám*5 1390 CANVAS: 658, CANV.-R: 353 772

Randomizáció dapagliflozin 10 mg vs. placebo
1:1

CANVAS: 
100 mg / 300 mg / placebo, 1:1:1

CANV.-R: 
100–300 mg / placebo, 1:1

empagliflozin 10 mg / 25 mg / 
placebo, 

1:1:1

Elsődleges végpont

a 3 pontos MACE*6 első ese-
ményének bekövetkeztéig 

eltelő idő; szívinfarktus; 
ischaemiás stroke; CV halálozás 

és a szívelégtelenség miatti 
beutalások összetett végpontja

3 pontos MACE*6 3 pontos MACE*6,7

Másodlagos végpont összetett renalis végpontok
halálozás bármely okból, renalis 

végpontok

MACE/IA miatti hospitalis, néma 
MI és szívelégtelenség, összetett 

végpontja, renalis végpontok

*1 30 beteg adatkezelési okokból kiesett, így a ténylegesen bevontak száma 17 130; *2 a Cockroft–Gault-formula alapján számolva; *3 a Modification of Diet in 
Renal Diseases (MDRD) képlet alapján számolva; *4 egy vagy több keringési kockázati tényező fennállása; *5 a DECLARE vizsgálat esetében tervezett, a másik kettő 
esetében elért eseményszám; *6 cardiovascularis halálozás, nem-fatális infarktus és nem-fatális ischaemiás stroke összetett végpontja; *7 az empagliflozin két dózisa 
(10, illetve 25 mg) vonatkozásában összevontan értékelve
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− vonatkozásában is. Az összmortalitás tekinteté-
ben statisztikailag megerősíthető előny nem iga-
zolódott (HR 0,90 [95% CI 0,76–1,07], p=0,24). 
A genitalis fertőzések valamivel magasabb előfor-
dulása megfelelt az előzetes várakozásoknak, az 
alsó végtagi amputációk csaknem kétszeres gya-
korisága (6,3 vs. 3,4 esemény/1000 betegév) és 
a csonttörések relatív kockázatának 26%-os emel-
kedése (15,4 vs. 11,9 csonttörés/1000 betegév) 
azonban váratlan megfigyelés volt, okai minden 
tekintetben egyelőre nem tisztázottak.3,8

A dapagliflozin esetében ez idő szerint meta-
analízisből,21 illetve ún. „való világ vizsgálatokból” 
(RWE) származó adatok (CVD REAL,22 CVD 
REAL Nordic23) ismertek a készítmény kedvező 
keringési hatásairól. Éppen ezért kíséri nagy vára-
kozás az SGLT-2-származékokkal folytatott eddigi 
legnagyobb esetszámú (17 130 fő!) és leghosszabb 
követési idejű (átlagosan 4,5 év) DECLARE 
(eredetileg DECLARE TIMI 58) vizsgálat ered-
ményeinek nyilvánosságra hozatalát. E vizsgá-
lat eredményeinek külön hangsúlyt adhat, hogy 
a fennálló cardiovascularis betegséggel bevontak 
aránya jóval alacsonyabb a másik két származék-
kal folytatott vizsgálatban szereplőkéhez képest (1. 
táblázat). Fontos további körülmény, hogy a 3 pon-
tos MACE első eseményének bekövetkeztéig elte-
lő idő mellett elsődleges végpontként külön elemzi 
a napi klinikai gyakorlat tekintetében meghatáro-
zó jelentőségű keringési halálozást, a szívinfark-
tus, valamint az ischaemiás stroke előfordulását, 
s elemzi a cardiovascularis halálozás és a szívelég-
telenség miatt szükségessé váló hospitalizáció ös�-
szetett végpontját is. E kérdések statisztikailag 
alátámasztott vizsgálata az eddigieknél pontosabb 
képet adhat a készítmény cardiovascularis kimene-
telt érintő hatásáról.

Az adatokból levonható következtetések

Napjaink vércukorcsökkentő kezelésének kiemelt 
szempontja a cardiovascularis biztonság kérdé-
se.1,2,3,6,7,24 Az inzulinokkal (degludek, glargin) 
folytatott3 − ehelyütt nem tárgyalt −, valamint 
a DPP-4-gátlókkal, a lixisenatiddal, illetve az exe-
natiddal indított vizsgálatok összetett végpont te-
kintetében a kontroll ágon észlelt eredményekkel 
összevethető (non-inferrior) voltának igazolódása 

a kezelőorvosok számára e tekintetben nagy biz-
tonságot kínál.

Néhány vizsgálat még kedvezőbb („szuperior”) 
keringési kimenetelt meggyőzően bizonyító ada-
tai kezelési stratégiánk újragondolását teszik már 
most is szükségessé, ami várhatóan a közeljövő-
ben megújításra kerülő kezelési irányelvekben is 
tükröződni fog. E tekintetben további támpontot 
szolgáltathatnak a már lezárult − de eredményei 
tekintetében még nem ismert −, illetve a még fo-
lyamatban lévő tanulmányok. Adataik segíthetik 
a csoport- vagy egyedi hatás ma még nem min-
den tekintetben tisztázott kérdésének, továbbá 
annak megválaszolását, hogy az esetenként észlelt 
váratlan megfigyelések vizsgálattechnikai okok − 
pl. a különböző vizsgálati populációk, beválasztási 
és kizárási kritériumok −, esetleg a hatásmecha-
nizmus még pontosabban feltárandó részleteinek 
következményei. A ma ismert adatok alapján el-
sősorban a lira‑, a semaglutid és az empagliflozin 
preferált választása támogatható, a DECLARE 
adatainak megismerésével azonban e sort bővít-
heti a dapagliflozin is. E vizsgálat a két betegcso-
port, az igazolt keringési betegségben (ECVD) 
megbetegedettek, illetve az attól mentes, de kerin-
gési kockázati tényezők (MRF) tekintetében ve-
szélyeztetettek tekintetében is szolgáltathat majd 
adatokat.

A jelen munkánknak nem feladata, hogy állást 
foglaljon a metformin intolerancia/ellenjavallat 
esetén elsőként választandó gyógyszercsoport vagy 
készítmény tekintetében, ugyanígy, hogy bármiféle 
preferenciát sugalljon a metformin melletti kom-
binációs kezelés megválasztásában. E kérdések 
mélyrehatóbb elemzést igényelnek, s az összes le-
hetséges szempont figyelembevételével lehet majd 
útmutatást adni. A bemutatott adatok ugyanakkor 
meggyőzően szemléltetik, hogy több gyógyszercso-
port esetében van olyan készítmény − esetenként 
több is −, amelynek cardiovascularis előnyei bizo-
nyítottak. A választást mindig az adott esetre vo-
natkozóan kell mérlegelni.
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