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Élet az ADA/EASD 2018-as 
konszenzusnyilatkozata után – 
Történt-e változás az SGLT-2-inhibitorok 
megítélésében az azóta eltelt időszakban?

Takács Róbert dr.

Összefoglalás

A szerző összefoglalja, hogy az Amerikai Diabetes Társaság és az Európai Diabetes Társaság közös 2018-as konszenzusnyi-
latkozata óta eltelt időszakban történt-e változás az SGLT-2-gátlók megítélésében. Az irodalom részletes áttekintését köve-
tően a szerző megállapítja, hogy az SGLT-2-inhibitorok korai alkalmazásával „csendes prevenció”-ként védhetjük a szívet 
amellett, hogy a diabetes minden egyéb paraméterére is kedvező hatást gyakorlunk.

■■ Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes, SGLT-2-gátlók, kardiovaszkuláris kockázat, klinikai vizsgálatok, megújított 
ADA-EASD kezelési ajánlás

Life after the consensus statement of the ADA/EASD, 2018 – Have there 
been any changes in the opinion of SGLT2 inhibitors since then?
Summary: The author summarizes whether there have been any changes in the opinion of SGLT2 inhibitors since the com-
mon consensus statement by the American Diabetes Association and the European Association for the Study of Diabetes, 
2018. After the detailed overview of literature, the author determines that with the early use of SGLT2 inhibitors we can pro-
tect the heart as „silent prevention” and we also have a favourable effect on all other diabetes parameters.
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Rövidítések

ACC: Amerikai Kardiológiai Kollégium (American College for Cardiology); AHA: Amerikai Szívgyógyász Társaság 
(American Heart Association); CKD: krónikus vesebetegség (chronic kidney disease); CVOT: kardiovaszkuláris kime-
neteli vizsgálat (cardiovascular outcome trial); ERA-EDTA: Európai Vese Társaság – Európai Dialízis és Transzplantáci-
ós Társaság (European Renal Association – European Dialysis and Transplant Association); ESC: Európai Kardiológus 
Társaság (European Society of Cardiology); HF: szívelégtelenség (heart failure); ISN: Nemzetközi Nephrologiai Tár-
saság (International Society for Nephrology); WCN: nefrológiai világkongresszus (world congress on nephrology)

Az Amerikai Diabetes Társaság (ADA) és az 
Európai Diabetes Társaság (EASD) közös 
konszenzusnyilatkozata 2018. októberben 

paradigmaváltást hozott a 2-es típusú cukorbe-
tegség terápiájában.1 A kezelés betegközpontú-
ságának hangsúlyozása mellett az addig uralkodó 
anyagcsere-központú terápiaválasztási gyakorlat 

kiegészült többek között az egyes kardiorenális 
társbetegségek figyelembevételének szükségessé-
gével. Amennyiben a betegnek igazolt atheroscle-
rotikus szív-érrendszeri (CV) betegsége van, akkor 
az első vonalbeli metforminterápia elégtelensége 
esetén igazolt kardiovaszkuláris előnnyel rendel-
kező GLP-1-receptor-agonista vagy SGLT-2-gátló 

Takács Róbert|Élet az ADA/EASD 2018-as konszenzusnyilatkozata után…



260

DIABETOLOGIA HUNGARICA  XXVII. évfolyam 4. szám Takács Róbert

hozzáadása javasolt. Amennyiben viszont szívelég-
telenség vagy krónikus vesebetegség áll fenn, a két 
antidiabetikus terápiás csoport közül a szívelégte-
lenség/krónikus vesebetegség progresszióját csök-
kenteni tudó SGLT-2-gátlók adása előnyösebb.

Mivel a konszenzusnyilatkozat alapjául szolgáló 
tudományos adatok 2014. január 1. és 2018. febru-
ár 28. között kerültek publikálásra, az azóta elérhe-
tővé vált tudományos eredményeket a közlemény 
nem tartalmazhatta. Az utóbbi másfél évben két 
mérföldkő-vizsgálat (DECLARE, CREDENCE) 
elemzése is napvilágot látott, ami nem csak meg-
erősítette, hanem ki is egészítette a 2018-as kon-
szenzusnyilatkozat megállapításait.

A DECLARE (Dapagliflozin Effect on 
Cardiovascular Events) vizsgálat2

A DECLARE eredményeit az Amerikai Szívgyó-
gyász Társaság (AHA) kongresszusán, 2018. no-
vember 10-én ismertették Chicagóban.

A vizsgálat randomizált, kontrollált, kettős vak klinikai tanul-
mány volt, amelyben 17 160 beteg vett részt. A betegek 40,5%-
a kardiovaszkulárisan érintett volt (szekunder prevenciós 
alcsoport), míg 59,6%-uk esetében csupán kardiovaszkuláris 
kockázati tényezők voltak azonosíthatók (primer prevenciós 
csoport). Az aktív ágon a betegek az addigi antidiabetikus ke-
zelés megtartása mellett napi 10 mg dapagliflozint kaptak, míg 
a kontroll ágon placebót alkalmaztak. A követés tartama át-
lagosan 4,2 év volt. A vizsgálat elsődleges végpontjaként két, 
egymással egyenrangú, összetett végpont szerepelt: a 3 pontos 
MACE (kardiovaszkuláris halál, nem végzetes szívinfarktus, 
nem végzetes stroke összevont végpontja), valamint a kardio-
vaszkuláris halál vagy a szívelégtelenség miatti kórházi beuta-
lás összevont végpontja.

A dapagliflozin kardiovaszkuláris szempontból 
biztonságos készítménynek bizonyult (a non-infe-
rioritás kritériuma teljesült). A 3 pontos MACE 
tekintetében nem volt statisztikailag értékelhető 
különbség a két ág között (HR: 0,93; 95%-os CI: 
0,84–1,03; p=0,17), de a dapagliflozin a placebóhoz 
képest szignifikánsan csökkentette a kardiovaszku-
láris halál és a szívelégtelenség miatti kórházi be-
utalás összevont végpontját (HR: 0,83; 95%-os 
CI: 0,73–0,95; p=0,005). Ez utóbbi kedvező vál-
tozás hátterében döntően a szívelégtelenség miatti 

hospitalizáció csökkenése állt (HR: 0,73; 95%-os 
CI: 0,61–0,88). A kedvező változás azonos módon 
megfigyelhető volt a primer és a szekunder preven-
ciós csoportban, függetlenül attól, hogy az előzmé-
nyek között szerepelt-e szívelégtelenség vagy sem. 
A renális események szintén kedvezően csökkentek 
(HR: 0,76; 95%-os CI: 0,67–0,87), az összhalálozás 
numerikusan előnyösen alakult, de statisztikailag 
értékelhető különbség nem volt kimutatható (HR: 
0,93; 95%-os CI: 0,81–1,04). A mellékhatások kö-
zött a dapagliflozin ágon a ketoacidosis és a ge-
nitális mikotikus infekciók gyakoribb előfordulását 
lehetett igazolni. A két ág között nem volt érdemi 
különbség az amputációk, a törések és a Fournier-
gangréna alakulását tekintve, hólyagcarcinoma rit-
kábban fordult elő a dapagliflozin ágon.

A CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events 
in Diabetes with Established Nephropathy 
Clinical Evaluation) vizsgálat3

A CREDENCE eredményeit 2019. április 15-én 
közölték Melbourne-ben a Nemzetközi Nephro-
logiai Társaság (ISN) világkongresszusán (WCN).

A randomizált, kettős vak, placebo-kontrollált vizsgálatot 
idült vesebetegségben szenvedő 2-es típusú cukorbetegek kö-
rében végezték. A tanulmányt idő előtt zárták a független ér-
tékelő bizottság véleménye nyomán, miután az aktív ágon 
megfigyelt jó eredményből adódóan a további folytatás nem 
volt indokolt. A zárásig összesen 4401 beteget randomizáltak, 
a követési idő átlagosan 2,62 év volt.

Az aktív ágon a betegek az addigi antidiabetikus 
kezelés mellé napi 100 mg canagliflozint kaptak, 
az összehasonlító ágon placebo szerepelt. Az aktív 
ágon a placebóhoz képest az elsődleges összevont 
végpont (dialízis, transzplantáció, GFR-érték <15 
ml/min/1,73 m2, szérumkreatinin kettőződése, re-
nális vagy kardiovaszkuláris halál) relatív kockáza-
ta 30%-kal csökkent (esélyhányados 0,70; 95%-os 
CI: 0,59–0,82; p=0,00 001). Canagliflozin (vs. pla-
cebo) mellett számos további kimeneteli esemény 
(renális összetett végpont, 3 pontos MACE, szív-
elégtelenség miatti hospitalizáció) statisztikailag 
értékelhető módon csökkent. Az amputáció vagy 
a csonttörések vonatkozásában a két csoport ér-
demben nem különbözött egymástól.
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A DECLARE és a CREDENCE vizsgálat 
eredményei az új irányelvekben

Az európai – köztük a hazai – cukorbeteg-ellátás 
napi gyakorlatában az elmúlt évek során megha-
tározó jelentőségű volt az ADA és az EASD kö-
zös állásfoglalása, amely a 2-es típusú diabetesben 
szenvedők antihyperglykaemiás terápiájával fog-
lalkozik. A konszenzusnyilatkozat háromévenkén-
ti megújítása viszont a diabetológiában észlelhető 
terápiás forradalmat manapság nem tudja napra-
készen közvetíteni, ezért szükségessé vált az időköz-
ben publikálásra került tudományos eredmények 
más társaságok irányelveiben való megjelenítése, 
illetve a meglévők folyamatos online frissítése.

A 2018-as ADA-EASD állásfoglalásban a fő vál-
tozások az előző ajánlásokhoz képest azokon a bi-
zonyítékokon alapulnak, amelyek az SGLT-2-gátlók 
vagy a GLP-1-receptor-agonisták kardiovaszkulá-
ris kimeneteli eseményeket vizsgáló tanulmányai-
ból (CVOT) származnak. Ezek bizonyítják egyrészt 
a javuló szív-érrendszeri kimenetelt, másrészt má-
sodlagos végpontként a szívelégtelenség és a re-
nális progresszió javulását már meglévő CV vagy 
krónikus vesebetegség (CKD) esetén. Napi te-
rápiás gyakorlatunkra lefordítva az antihypergly-
kaemiás gyógyszeres kezelésnek tartalmaznia kell 
bizonyított kardiovaszkuláris előnnyel rendelke-
ző SGLT-2-gátló vagy GLP-1-receptor-agonista ké-
szítményt olyan 2-es típusú cukorbetegek esetében, 
akiknél dokumentált az atherosclerotikus eredetű 
kardiovaszkuláris betegség jelenléte (szekunder 
prevenciós csoport). Mivel a konszenzusnyilatkozat 
alapjául szolgáló tudományos adatok feldolgozása 
során a DECLARE eredményei még nem álltak 
rendelkezésre, ezért bizonyíték hiányában primer 
prevenciós betegekre nem tartalmaz javaslatokat. 
Az állásfoglalás új megállapítása volt még az is, 
hogy olyan szekunder prevenciós betegeknél, akik 
már célértéken vannak, elemezni kell a gyógyszeres 
terápiát, és ha a kezelés SGLT-2-gátlót vagy GLP-
1-receptor-agonistát nem tartalmaz, akkor meg kell 
fontolni a CV előny miatt a terápia módosítását.

A 2019-es januári online ADA-ajánlásmódosítás 
sem tartalmaz még primer prevenciós adatokat, vi-
szont – mondhatni forradalmi újdonságként – az 
Amerikai Kardiológiai Kollégium (ACC) és az 
Amerikai Szívgyógyász Társaság (AHA) 2019-es 
irányelve, primer prevenciós célzattal, 2-es típusú 

cukorbetegeken – metforminelégtelenség esetén 
– javasolja a két gyógyszercsoport alkalmazását, a 
glikémiás kontroll javítása mellett CV kockázatot 
csökkentő hatásuk miatt.4

Az ADA is frissítette 2019. március 27-én on-
line elérhető ajánlását az új adatoknak megfele-
lően. A – legszabatosabban talán naprakészként 
fordítható – „living” Standards of Medical Care 
in Diabetesben, a Diabetes Care online oldalán 
is megjelentek a dapagliflozinnak – a DECLARE 
vizsgálat eredményein alapuló – a szívelégtelen-
séget, illetve a CKD progresszióját csökkentő ha-
tását dokumentáló primer prevenciós adatok. 
A CREDENCE tanulmány szívelégtelenséggel és 
CV halállal kapcsolatos pozitív kimeneti adataival 
pedig 2019. június 4-én egészítették ki az ADA-
ajánlást. Az ADA egyelőre kiemelt megjegyzések-
ben jelöli a változtatásokat, amelyeket az év végén 
valószínűleg beépít frissülő ajánlásába.

Az ESC szívelégtelenséggel (HF) foglalkozó 
munkacsoportja a 2019-es szívelégtelenség up-
date-ban a 2-es típusú cukorbetegek körében 
– az empagliflozin mellett – ajánlja a cana- és 
a dapagliflozint nemcsak fennálló CV megbete-
gedésben, hanem magas CV rizikó esetén is, a 
szívelégtelenség kialakulásának megelőzése vagy 
késleltetése érdekében.5

A Európai Vese Társaság (ERA), valamint az 
Európai Dialízis és Transzplantációs Társaság 
(EDTA) 2019-es konszenzusnyilatkozata a CKD-s 
2-es típusú cukorbetegeknél javasolja az SGLT-
2-gátló kezelés bevezetését.6 Állásfoglalása sze-
rint „célra nem kezelt (HbA1c >7,0%) betegnél 
metforminterápia mellett vagy metformin intole-
rancia/ellenjavallat esetén SGLT-2-gátló javasolt. 
Célra kezelt betegnél (HbA1c <7,0%) metformin 
vagy más antidiabetikum esetén valamelyik készít-
mény SGLT-2-gátlóra történő cseréje javasolt.”

Folyamatban van az új mérföldkő-vizsgálatok 
eredményeinek alkalmazása az egyes készítmé-
nyek alkalmazási előiratában is.

Az SGLT-2-gátlók előtérbe kerülhetnek

Az ESC/EASD 2013-ban megjelent irányelve dia-
betes, prediabetes és CV betegségek tekintetében 
már ajánlja a cukorbetegnél a CV betegség, illetve 
fordítva, CV betegnél a diabetes mellitus szűrését.7 
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A fentiek miatt egyeztetés tárgya a kardiológus és 
a diabetológus közötti együttműködés, főképpen a 
betegek „kétirányú” szűrése miatt. A szívelégtelen-
ség a perifériás artériás érbetegség után a diabetes 
talaján kialakuló második leggyakrabban előfordu-
ló CV szövődmény, ami nemcsak arhteriosclerosis, 
hanem a diabetes szívizmot közvetlenül károsító 
hatása miatt alakul ki. Ez a diabeteses cardiomyo-
pathia balkamra-diszfunkcióval jár, és már korán 
jelentkezik a diabeteses szívben.

Mivel az SGLT-2-gátlók a nagy CV kimeneteli 
vizsgálataik eredményei szerint csökkentik a szív-
elégtelenség miatti hospitalizáció relatív kockáza-
tát mind a primer, mind a szekunder prevenciós 
betegcsoportokban, korai alkalmazásukkal „csen-
des prevenció”-ként védhetjük a szívet amellett, 
hogy a diabetes minden egyéb paraméterére is 
kedvező hatást gyakorlunk.

Ezen gondolatok gyakorlati megvalósításaként 
az ESC/EASD 2019-es útmutatása azon nem ke-
zelt 2-es típusú cukorbetegek részére, akiknek 
igazolt atherosclerotikus CV betegsége van vagy 
magas/igen magas CV rizikójúak, első vonalbeli 
antidiabetikumként metforminterápia helyett iga-
zolt kardiovaszkuláris előnnyel rendelkező GLP-
1-receptor-agonista vagy SGLT-2-gátló beállítását 
javasolja.8

Az új irányelvek alapján folytatódik az őrségvál-
tás a diabetológiai terápiás palettán.
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