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Az utóbbi években a nemzetközi ajánlásokban az életmód-terápia kiegészítéseként a metformin a 2-es típusú cukorbe-
tegek első vonalbeli gyógyszeres kezelésének preferált készítményeként szerepel. A metforminkezelés kiegészítésére alkal-
mazott SGLT-2-gátlók a vesék proximális tubulusaiban gátolják a glukóz visszaszívódását, a következményes glucosuria a 
HbA1c, az éhomi és a postprandialis vércukorértéket egyaránt csökkenti, mindezt az endogén inzulintermeléstől függetle-
nül. Az SGLT-2-gátló dapagliflozinnal elvégzett, 2018-ban publikált, randomizált, kontrollált kardiovaszkuláris kimenetelt 
vizsgáló DECLARE-TIMI 58 tanulmány igazolta a dapagliflozin addigi antidiabetikus kezelést kiegészítő alkalmazásának 
– placebóval szemben – kardiovaszkuláris biztonságosságát, teljesült a non-inferioritás kritériuma. Egyúttal a dapagliflo-
zin szignifikánsan csökkentette a szívelégtelenség miatti kórházi felvétel szükségességét, valamint jelentősen csökkentette 
az előre meghatározott összetett vesevégpontokat. A jelen közleményben a DECLARE vizsgálat négy különböző alcso-
port-analízisének eredményeit tekinti át a szerző, nevezetesen a dapagliflozinnak a posztinfarktusos betegekre, az előz-
ményükben szívelégtelenségben szenvedő betegekre, a diabeteses vesebetegség progressziójára, valamint a perifériás 
érbetegséggel társult, illetve attól mentes cukorbetegekre gyakorolt hatásait.

 ■ Kulcsszavak: dapagliflozin, alcsoport-analízisek

Novel data about dapagliflozin: subgroup analyses 
from DECLARE-TIMI 58 randomised trial
Summary: In recent years, according to international guidelines, metformin is the preferred initial glucose-lowering medica-
tion for most people with type 2 diabetes. SGLT-2 inhibitors reduce glucose reabsorption in the renal proximal tubules and 
increases renal glucose excretion via the urine leading to reduced HbA1c, fasting and postprandial plasma glucose levels, inde-
pendently from endogenous insulin secretion. DECLARE-TIMI 58 study, published in 2018 was a cardiovascular outcome trial. 
This study demonstrated that dapagliflozin, when added to the standard of care treatment, was non-inferior to placebo with 
respect primary safety endpoint of major adverse cardiovascular events. However, dapagliflozin significantly reduced rate of 
hospitalization for heart failure. Furthermore, dapagliflozin administration markedly reduced prespecified composite renal 
outcome. In this review the author summarizes the data on four subgroup analyses of DECLARE-TIMI 58 study, namely pa-
tients with previous myocardial infarction, effect of dapagliflozin on heart failure depending on history of heart failure at base-
line, and development and progression of diabetic kidney disease, and in patients with and without peripheral artery disease.

 ■ Keywords: dapagliflozin, subgroup analyses
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Rövidítések

ACC: American College of Cardiology; AHA: American Heart Association; CVD: kardiovaszkuláris betegség (cardio-
vascular disease); CVOT: kardiovaszkuláris kimenetelt vizsgáló tanulmány (cardiovascular outcome trial); EF: ejekciós 
frakció; HF: szívelégtelenség (heart failure); HFrEF: HF csökkent ejekciós frakcióval (HF with reduced ejection fraction); 
HHF: HF miatti kórházi felvétel (hospitalization for HF); MI: szívinfarktus (myocardial infarction); NNT: kezelendő be-
tegszám (number needed to treat); PAD: perifériás artériás érbetegség (peripheral artery disease); RCT: randomizált, 
kontrollált tanulmány (randomized controlled trial); RWE: a mindennapi klinikai gyakorlat adatai (real world evidence)
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A 2-es típusú diabetes (T2DM) önmagá-
ban kb. 5–10 évvel rövidíti meg a várható 
élettartamot, a betegek 60–75%-a szív-ér-

rendszeri betegségben hal meg, a diabetes 2–4-sze-
resére növeli a kardiovaszkuláris megbetegedés 
kialakulásának esélyét. A pangásos szívelégte-
lenség gyakorisága 10–23%-ra tehető a T2DM-
betegek körében, ami átlagosan 2–5-szöröse a 
nem diabeteses populációban észleltnek, egyút-
tal 60–80%-kal növeli a szív-érrendszeri halálozás 
esélyét.1 A T2DM és a szívelégtelenség „halálos 
kettőse” igen rossz prognózisú, a várható átlagos 
élettartamot jelentősen csökkenti, átlagosan mind-
össze 4 évre.2

A szívelégtelenségnek jelenleg 3 fő típusát 
különböztetik meg: szívelégtelenség csökkent 
(<40%-os) ejekciós frakcióval (HFrEF), szívelég-
telenség közepes (41–49%-os) ejekciós frakcióval 
(HFmrEF) és szívelégtelenség megtartott (>50%-
os) ejekciós frakcióval (HFpEF).

Napjainkban az életmód-terápiát kiegészítő 
metformint tekinti a nemzetközi szakirodalom a 
2-es típusú cukorbetegek első vonalbeli optimális 
gyógyszeres kezelésének a kedvező biztonságossá-
gi profil, a jelentős glikémiás hatás, az alacsony ke-
zelési költség és a kardiovaszkuláris eseményekre 
gyakorolt előnyös hatása miatt.3 Az SGLT-2-gátlók 
a vesék proximális tubulusaiban gátolják a glukóz 
visszaszívódását, az így elért kifejezett glucosuria 
a HbA1c, az éhomi és a postprandialis vércukor-
értéket egyaránt csökkenti, mindezt az endogén 
inzulintermeléstől függetlenül, akár a 2-es típusú 
diabetes késői fázisában is. A béta-sejtektől füg-
getlen hatásmechanizmus következtében kiválóan 
kombinálható egyéb antihyperglykaemiás kezelés-
sel.4,5 Az SGLT-2-gátlók kedvező kardiális és re-
nális hatásainak pontos mechanizmusa egyelőre 
nem ismert. Jelenleg feltételezett hatások: a szív 
elő- és utóterhelésének, a bal kamrai falfeszülés-
nek a csökkentése, a vérnyomást, a szimpatikus 
idegrendszeri túlműködést és a testsúlyt mérsék-
lő hatás, hypoglykaemiától mentes kedvező gliké-
miás eredmény, a glükagonszekréció fokozódása, a 
Na+–H+ cseretranszporterek gátlása, a vesékben a 
glomeruláris nyomás, a tubulussejtek glükotoxicitá-
sának csökkentése, az epikardiális zsírszövet meny-
nyiségének mérséklése stb.6,7 Az empagliflozinnal 
végzett EMPA-REG OUTCOME8 és a canaglif-
lozin szív-érrendszeri és renális hatását vizsgáló 

CANVAS Program9 után 2018. novemberben kö-
zölték a DECLARE-TIMI 58 tanulmány adatait.10 
A fenti három, CV és renális végpontokra felépí-
tett randomizált, kontrollált vizsgálat a 2-es típusú 
cukorbetegek különböző betegpopulációiról nyúj-
tott alapvető adatokat, eredményeik közvetlenül 
nem összehasonlíthatóak (erre utal az is, hogy az 
EMPA-REG OUTCOME vizsgálatban a placebót 
kapó betegcsoport mortalitási rátája nagyobb volt, 
mint a DECLARE-TIMI 53 esetében).

Az alábbiakban a dapagliflozinnal elvégzett 
DECLARE-TIMI 58 vizsgálat legfontosabb ada-
tait, valamint ezen tanulmány különböző szem-
pontok szerint elvégzett, előre meghatározott 
alcsoport-analíziseit tekintjük át.

A DECLARE-TIMI 58 vizsgálat

A DECLARE-TIMI 58 randomizált, kontrollált, 
CV kemény végpontú, átlagosan 4,2 éves köve-
tésű vizsgálatban 17 160 T2DM-beteg vett részt, 
az addigi antihyperglykaemiás kezelés kiegészí-
téseként 1:1 randomizációs arányban napi 10 mg 
dapa gliflozint vagy placebót kaptak. Kiindulási 
HbA1c-értékük 6,5–12,0% között, eGFR-értékük 
>60 ml/perc/1,73 m2 volt. A betegek 40,6%-ánál 
(6974 fő) az anamnézisben lezajlott/ismert kar-
diovaszkuláris betegség szerepelt (szekunder pre-
venciós csoport), míg 59,4%-uknak (10 186 beteg) 
csupán többszörös CV rizikótényezője volt (hy-
pertonia, dyslipidaemia, dohányzás) (ún. primer 
prevenciós betegcsoport). A beválasztott betegek 
10%-ánál szerepelt az előzményben szívelégtelen-
ség. A betegek átlagos életkora 64 év, ismert diabe-
testartama 11,0 év, kiindulási HbA1c-értéke 8,5%, 
BMI-értéke 32,1 kg/m2, átlagos eGFR-értéke 85,4 
ml/perc/1,73 m2 volt. Elsődleges végpontként a 3 
pontos MACE (nem halálos szívinfarktus, nem fa-
tális stroke és kardiovaszkuláris halál együttese), 
valamint – az EMPA-REG OUTCOME vizsgálat 
2015. szeptemberben közölt váratlanul kiváló ered-
ményei miatt – hatóságilag engedélyezett módon 
másik primer végpontként a kardiovaszkuláris halál 
és a szívelégtelenség miatti hospitalizáció együtte-
se (HHF/CV) szerepelt. Két másodlagos végpont:

1. a renális összetett végpont (az eGFR leg-
alább 40%-os romlása, 60 ml/perc/1,73 m2 
érték alá, végstádiumú veseelégtelenség 
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– pontosan definiálva: legalább 90 napig 
dialízisigény, vagy vesetranszplantáció, vagy 
tartósan <15 ml/perc/1,73 m2 eGFR-érték 
kialakulása, illetve renális vagy kardiovasz-
kuláris eredetű halál.

2. Összhalálozás.
Előre meghatározott végpont volt a fenti össze-

tett renális végpont, de a kardiovaszkuláris halál 
nélkül is elemezve.10

A DECLARE-TIMI 58 eredményei alapján iga-
zolódott a dapagliflozin kardiovaszkuláris bizton-
ságossága a 3 pontos MACE elsődleges végpont 
tekintetében (teljesült a non-inferioritás kritériuma) 
(HR: 0,93; 95%-os CI: 0,84–1,03; p=0,17). A napi 
10 mg dapagliflozint szedő betegcsoportban (vs. 
placebo) szignifikánsan csökkent a másik primer 
végpontként meghatározott kardiovaszkuláris ha-
lál és a szívelégtelenség miatti hospitalizáció együt-
tese (HHF/CV) (HR: 0,83; 95%-os CI: 0,73–0,95; 
p=0,005). Ezen végpontot tekintve teljesült a szu-
perioritás, aminek hátterében döntően a szívelég-
telenség miatti kórházi felvételi igény csökkenése 
állt (HR: 0,73; 95%-os CI: 0,61–0,88). A fentebb 
részletezett renális másodlagos végpontok a dapa-
gliflozin csoportban előnyösen alakultak (HR: 0,76; 
95%-os CI: 0,67–0,87), azonban itt sajnos szignifi-
kanciaszámítás nem történt. Mellékhatásként ritkán 
euglykaemiás ketoacidosis (0,3% vs. 0,1%), genitá-
lis infekció (0,9% vs. 0,1%) jelentkezett gyakrab-
ban a dapagliflozint szedő betegek csoportjában.10

A közel 1,9 millió 2-es típusú cukorbetegen el-
végzett, átlagosan 5,5 éves követési időtartamú 
CALIBER kohorszvizsgálatban a PAD (perifériás 
verőérbetegség) és a HF (szívelégtelenség) volt a 
két leggyakoribb, elsőként megjelenő, 2-es típusú 
diabetesszel összefüggésben lévő szív-érrendsze-
ri megbetegedés. A PAD után a második legha-
marabb kialakuló szövődmény a szívelégtelenség. 
Ezek közül a szívelégtelenség korábbi megjelenési 
formája a 2-es típusú diabeteshez társult CV kór-
képeknek, mint a szívinfarktus vagy a stroke (azaz 
az atherosclerosis talaján kialakult szövődmé-
nyek). Ennek ellenére az FDA 2008. évi rendele-
te értelmében a klinikai vizsgálatokban általában a 
hárompontos MACE szerepel elsődleges végpont-
ként (nem halálos szívinfarktus, nem fatális stroke, 
CV halál). Szakemberek rámutatnak annak a je-
lentőségére, hogy szükség van olyan tanulmányok-
ra a jövőben, amelyek a T2DM talaján az időben 

korábban jelentkező szív-érrendszeri kórképeket 
vizsgálják primer végpontként, ilyen pl. a szívelég-
telenség vagy a PAD.11 A fenti törekvéseknek igye-
keznek megfelelni a DECLARE-TIMI 58 vizsgálat 
előre meghatározott alcsoport-elemzései.

A DECLARE-TIMI 58 vizsgálat előre 
meghatározott alcsoport-analízisei

Több előre meghatározott alcsoport-elemzést vé-
geztek a DECLARE-TIMI 58 eredményeinek köz-
lését követően, ezekhez már a betegbeválasztáskor 
gyűjtötték az adatokat.

Egyéb tanulmányokban is megfigyelték, hogy a 
korábban szívinfarktuson átesett betegek rizikója 
kétszeres mind a 3 pontos MACE, mind a HHF/CV 
halálozás együttes végpontok tekintetében.12

Posztinfarktusos analízis

A DECLARE vizsgálatban a 17 160 beteg közül 
10 186 egyénnek többszörös CV rizikótényezője 
volt, míg 6974-nek volt ismert atherosclerotikus 
CV betegsége (szekunder prevenciós csoport), 
közülük 3584-nek szerepelt az egyéni előzmé-
nyében szívinfarktus (az utolsó esemény bekövet-
keztétől számított 5,4 év medián időtartammal). 
A dapa gliflozin ezen analízis adatai szerint 16%-
os, szignifikáns relatívrizikó-csökkenést mutatott 
a MACE végpontok tekintetében azoknál a be-
tegeknél, akik korábban szívinfarktuson estek át 
(15,2% vs. 17,8%; HR: 0,84; 95%-os CI: 0,72–0,99; 
p=0,039). Az előzményben szívinfarktustól men-
tes szekunder prevenciós betegekben nem volt ész-
lelhető ez a kedvező hatás (7,1% vs. 7,1%; HR: 
1,00; 95%-os CI: 0,88–1,13; p=0,97). A korábban 
szívinfarktuson átesett betegeknél ez 2,6%-os ab-
szolútrizikó-csökkenést jelentett, az NNT (number 
needed to treat) 38-nak adódott, 4 éves periódus-
ban. Ezek az előnyök a szívinfarktus megismétlő-
désének csökkenésében nyilvánultak meg, további 
számbeli csökkenő trendet mutatva a koszorú-
ér-betegség miatti halálozás (HR 0,84), a bármi-
lyen okból bekövetkező halálozás (HR 0,83) és 
az összetett CV halálozás/nem fatális rekurrens 
MI/vagy hirtelen halál tekintetében (HR 0,81). A 3 
pontos MACE előnyök sokkal kifejezettebbek vol-
tak azok körében, akiknek 2 éven belül zajlott le 
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a szívinfarktusa, azaz időfüggő hatást mutatnak az 
eredmények. A MACE-előny nem volt igazolható 
azon szekunder CV prevenciós betegek csoport-
jában, akiknek nem volt megelőző szívinfarktusa. 
Ezzel szemben a HHF/CV halál kettős primer vég-
pontja előnyt mutatott minden alcsoportban (és 
abszolút értékben a legnagyobb volt a korábban 
szívinfarktuson átesett betegek körében).13

Összességében a fenti eredmények konziszten-
sek az SGLT-2-gátlókkal folytatott 3 CV primer 
keményvégpontú RCT (EMPA-REG OUTCOME, 
CANVAS Program, DECLARE-TIMI 53) alapján 
végzett metaanalízisben tapasztalttal. Eszerint az 
SGLT-2-gátlók legelőnyösebb hatása a HHF (füg-
getlenül az előzményben szereplő szívelégtelenség 
vagy az atherosclerotikus szív-érrendszeri betegség 
meglététől vagy hiányától) és a vesebetegség prog-
ressziójának lassítása tekintetében igazolható, szin-
tén az atherosclerotikus szív-érrendszeri betegség 
meglététől vagy hiányától függetlenül (az össze-
tett vesevégpont 45%-kal csökkent SGLT-2-gátló 
szedése esetén, HR: 0,55; 95%-os CI: 0,48–0,64; 
p<0,0001). A fentiekkel ellentétben a 3 pontos 
MACE csökkenése csak a szekunder CV preven-
ciós csoportban volt egyértelműen igazolható.14

Szívelégtelenség

Egy másik fontos és eddig még megválaszolat-
lan kérdést céloz meg, a HF-fenotípus kérdését 
az SGLT-2-gátlók CVOT vizsgálataiban Kato és 
munkatársainak közleménye.15 Vajon a kiindulá-
si ejekciós frakció (EF) módosítja-e a terápia ha-
tékonyságát?

A kiindulási HF-státusz a DECLARE-TIMI 58 
mind a 17 160 betegénél elérhető volt, az echo-
kardiográfiával mért EF (ejekciós frakció) adata 
közel 5000 betegről volt összegyűjtve. A 17 160 be-
teg közül 671 (3,9%) betegnél volt igazolható a 
HFrEF (a csökkent ejekciós frakcióval járó szív-
elégtelenséget ezen analízisben <45% alatti EF-
értékben határozták meg), 1316 betegnél (7,7%) 
szívelégtelenség volt kiinduláskor igazolható, 
csökkent EF-érték nélkül. A többi 15 173 beteg-
nél (ez a vizsgált személyek 88,4%-a) nem szere-
pelt szívelégtelenség az előzményben a vizsgálat 
elindításakor. A napi 10 mg dapagliflozin szignifi-
kánsan nagyobb (p=0,046), 38%-os relatívrizikó-
csökkenést okozott a HHF/CV összetett primer 

végpontban azon betegek csoportjában, akiknek 
HFrEF volt az előzményében (HR: 0,62; 95%-os 
CI: 0,45–0,86), összehasonlítva azokkal, akiknél 
nem volt szívelégtelenségre utaló anamnesztikus 
adat (HR: 0,88; 95%-os CI: 0,76–1,02). Ezt a kü-
lönbséget a CV halálozásban 45%-kal kifejezet-
tebb csökkenés (HR: 0,55; 95%-os CI: 0,34–0,90) 
eredményezte a HFrEF csoportba tartozó betegek 
körében. Az NNT egy 4 éves periódusban 11, 19 
és 16 volt (HHF/CV, CV halálozás és összhalálo-
zás). Azonban a szívelégtelenség miatt szükséges 
hospitalizációt önmagában vizsgálva a dapagliflo-
zin konzisztensen előnyös volt minden alcsoport-
ban. A dapagliflozin kizárólag a HFrEF csoportba 
tartozó betegek összhalálozását csökkentette egy-
értelműen (HR: 0,59; 95%-os CI: 0,40–0,88), ez-
zel szemben a megtartott EF-értékkel rendelkezők 
körében nem (HR: 0,97; 95%-os CI: 0,86–1,10). 
A fenti két betegcsoportra gyakorolt hatás különb-
sége szignifikáns (p=0,016). A fenti alcsoport-ana-
lízis eredményei egyelőre óvatossággal kezelendők, 
mert az EF-adatok hiányosak. Az eddigiek alapján 
a dapagliflozin a szívelégtelenség miatt szükséges 
kórházi felvételek számát a kiindulási EF-értéktől 
függetlenül csökkentette, míg az összhalálozást 
csak a HFrEF csoportban.15

Vesevégpontok analízise

A DECLARE-TIMI 58 vizsgálatba bevont betegek 
kiindulási eGFR-értéke a betegek 47,6%-ánál (8162 
fő) legalább 90 ml/perc/1,73 m2, 45,1%-ánál (7732 
fő) 60–89 ml/perc/1,73 m2 közötti, míg 7,3%-ánál 
(1265 fő) <60 ml/perc/1,73 m2 alatt volt (egy beteg 
eGFR-adata eltűnt). Miként fentebb említettük, a 
betegek 40,6%-ának volt igazolt atherosclerotikus 
kardiovaszkuláris betegsége, míg 59,4%-uknak csu-
pán többszörös CV rizikótényezői voltak.

A dapagliflozin ágon a DECLARE-TIMI 58 
vizsgálatnál fentebb részletesen leírt másodlagos 
kardiorenális összetett végpont 24%-kal, szignifi-
káns mértékben (p<0,0001) csökkent (HR: 0,76; 
95%-os CI: 0,67–0,87) szemben a placebóval, a 
kardiovaszkuláris halálozást kivonva, a „tisztán 
vesespecifikus” összetett végpont 47%-kal csök-
kent (HR: 0,53; 95%-os CI: 0,43–0,66; p<0,0001). 
A végstádiumú veseelégtelenség vagy a veseere-
detű halálozás szintén szignifikánsan alacsonyabb 
volt a dapagliflozin csoportban (HR: 0,41; 95%-os 
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CI: 0,20–0,82; p=0,012). A dapagliflozint szedő 
betegek körében az eGFR csökkenése a randomi-
zációt követő első 6 hónapban kifejezettebb mér-
tékű volt, a 2. évre egyenlítődött ki ez a változás, 
majd a vizsgálat 3.-4. évében az eGFR értéke már 
a dapagliflozin ágon lett magasabb. Az albumin-
uriára gyakorolt hatásról ebben a vizsgálatban nem 
közöltek egyértelmű adatokat, a randomizáció idő-
pontjában a betegek 69,1%-a normoalbuminuriás 
volt. A fentiek alapján úgy tűnik, hogy a dapa-
gliflozin képes megelőzni, de legalábbis lassítani a 
diabeteses krónikus vesebetegség progresszióját az 
atherosclerotikus kardiovaszkuláris megbetegedés-
től függetlenül. Mindez új távlatokat nyithat meg 
az SGLT-2-gátlók előtt a nefrológia területén.16

Perifériás artériás betegség (PAD)

A DECLARE TIMI 58 vizsgálat betegeinek 
adatait elemezve a napi 10 mg dapagliflozin vs. 
placebo hatását vizsgálták a perifériás artériás be-
tegségben (PAD) szenvedő 1025 beteg, valamint 
a perifériás érszűkülettől mentes 16 135 beteg kö-
rében. A PAD kritériumai az alábbiak voltak eb-
ben az analízisben: típusos claudicatiós panaszok 
mellett <0,90 alatti boka/kar index vagy a beteg 
kórelőzményében perifériás revascularisatio vagy 
végtag-ischaemia miatti amputáció. A perifériás 
artériás betegséggel rendelkező betegeknek foko-
zottabb volt a kardiovaszkuláris, renális és végta-
gi adverz eseménye, mint a PAD nélküli betegek 
körében (a 3 pontos MACE: 15,9% vs. 9,0%, kar-
diovaszkuláris halál/szívelégtelenség miatti hospi-
talizáció kettőse: 12,1% vs. 5,4%, vesevégpontok: 
10,9% vs. 5,3%, végtagi adverz esemény: 20,3% vs. 
2,1%). A dapagliflozinnak mind a MACE, mind 
a kardiovaszkuláris halál/szívelégtelenség miatti 
hospitalizáció kettőse, mind a vesevégpontok te-
kintetében hasonló hatása volt, függetlenül attól, 
hogy a 2-es típusú cukorbetegeknek volt-e peri-
fériás artériás betegsége vagy nem.17,18 Jóllehet a 
dapa gliflozint szedő PAD-betegek körében szám-
szerűen gyakoribb volt az amputáció, mint a pla-
cebót kapó PAD-betegek csoportjában (8,4% vs. 
5,6%; HR: 1,51; 95%-os CI: 0,94–2,42), azonban 
a különbség nem volt szignifikáns.17,18

Dicembrini és munkatársai 27, 12 hétnél hosz-
szabb időtartamú, SGLT-2-gátlóval végzett ran-
domizált, kontrollált tanulmány metaanalízisét 

elvégezve (külön elemezve a placebóval, külön az 
aktív komparátor szerrel szemben végzett RCT-
ket) azt találták, hogy sem a dapagliflozin, sem 
az empa gliflozin szedése esetén nem növekedett 
szignifikáns mértékben a PAD gyakorisága, sem az 
amputáció szükségessége.19 Eddig csak a canaglif-
lozin esetén észlelték a CANVAS programban a 
lábujj-amputációk szignifikánsan gyakoribb szük-
ségességét.9 Ennek ellentmond a nemrégen, a fenti 
metaanalízis után publikált CREDENCE vizsgálat, 
amelyben a renális végpontokra gyakorolt kifeje-
zetten kedvező hatást észleltek canagliflozin sze-
dése mellett, azonban ebben a vizsgálatban nem 
növekedett szignifikánsan az amputációs igény.20

Összefoglalás

A 2019. márciusban megjelent ACC/AHA aján-
lás szerint a CV betegség primer prevenciójá-
ra T2DM-ben az életmód-terápia kiegészítésére 
gyógyszeresen elsőként metformin választandó, 
amelynek kiegészítése megfontolandó SGLT-2-
gátló vagy GLP-1-receptor-agonista adásával.21

Olyan betegeknél, akik korábban szívinfarktu-
son (atherosclerotikus szív-érrendszeri szövődmé-
nyen) estek át, az SGLT-2-gátló kezelés erősen 
megfontolandó a rutin szekunder prevenció ré-
szeként.22 Ezeknél a betegeknél az SGLT-2-gátlók 
csökkentik az ischaemiás események, a szívelégte-
lenség és a renális események számát, és ezek az 
előnyök részben hemodinamikai, másrészt glüko-
metabolikus mechanizmuson keresztül érvényesül-
nek rövid, illetve hosszú távon.23,24

Az abszolút rizikó csökkenése a MACE esetén 
posztinfarktusos betegeken hasonló mértékű volt, 
és additív azokkal az egyéb terápiákkal, amelye-
ket szekunder CV prevenció céljából alkalmaznak, 
úgymint a statinokkal végzett intenzív lipidcsök-
kentés, valamint a vérlemezkegátló gyógyszerek.22,25 
Szakértői vélemény szerint az SGLT-2-gátlók „ve-
sevédő” hatása valószínűleg a retinopathia lézer-
fotokoagulációja és a statinok alkalmazása óta a 
legnagyobb jelentőségű klinikai előny a 2-es típu-
sú cukorbetegek kezelésének területén, egyúttal 
a szívelégtelenséget jelentősen mérséklő hatás az 
SGLT-2-gátlók csoporthatásának tekinthető.26

Az SGLT-2-gátlók hatásáról aktuálisan zajló 
akut coronariaszindrómában egyelőre nincs adat, 
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mivel kizárási kritérium volt olyan betegek bevo-
nása, akiknél az infarktus 8 héten belül fordult elő. 
Ez egyelőre további vizsgálatok tárgya.22

Az eddigi CV kemény végpontú vizsgálatok és 
a mindennapi diabetológiai gyakorlatot jobban 
megközelítő RWE (real world evidence) adatok, 
a dapagliflozinnal végzett CVD-REAL Study és 
a CVD-REAL2 regiszter,27,28 valamint az empa-
gliflozint vizsgáló EMPRISE29 eddigi eredményei 
megerősítik az SGLT-2-gátlók korai, biztonságos 
és előnyös alkalmazását a T2DM kombinációs an-
tihyperglykaemiás terápiájában, a szívelégtelenség 
miatti hospitalizáció jelentős csökkentése mel-
lett. A CREDENCE vizsgálat meggyőző adatokat 
szolgáltatott a canagliflozin renoprotektív hatásá-
ról, egyúttal a lábujj-amputációtól való félelmet is 
csökkentette.20 A fentiek alapján a jelen és a kö-
zeljövő egyik legígéretesebb antidiabetikus (kar-
diológiai és nefrológiai) gyógyszercsoportja áll 
rendelkezésre a mindennapi klinikai terápiás gya-
korlatunk számára.
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