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Összefoglalás

Annak ellenére, hogy az ateroszklerózis kockázata az elmúlt néhány évtizedben 
fokozatosan csökkent, a 2-es típusú diabetes mellitusban szenvedőket továbbra is 
jelentős mértékben érintik az ateroszklerotikus szív- és érrendszeri betegségek 
(ASCVD). Ez a tény szükségessé teszi az ASCVD korai és hatékony kezelését, illet-
ve megelőzését, mely célok elérése az ateroszklerózis kialakulásának multifakto-
riális jellege alapján a holisztikus szemléletű kezeléstől remélhető. Az újabb típusú 
antihiperglikémiás gyógyszerek szerepe a kardiovaszkuláris betegségek kocká-
zatának csökkentésében az elmúlt években felértékelődött. Az SGLT-2-gátlókkal 
és a GLP-1-receptoragonistákkal végzett kardiovaszkuláris végpontú vizsgála-
tok igazolták, hogy ezen készítmények pleiotróp hatásuk révén a cukorháztartás 
rendezésén túl jelentős fokú kardiovaszkuláris kockázatcsökkentő hatással ren-
delkeznek. Mai felfogásunk szerint az ateroszklerózis kialakulásában a hagyomá-
nyos kockázati tényezők mellett az alacsony fokú gyulladásnak alapvető szerepe 
van. Az eddig végzett preklinikai és klinikai vizsgálatok az SGLT-2-gátló és GLP-1-
receptoragonista készítmények antiateroszklerotikus és antiinflammatórikus ha-
tására utalnak.
A szerző irodalmi adatok alapján az SGLT-2-gátlók ateroszklerotikus és gyulladá-
sos folyamatokra kifejtett hatását tekinti át.
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Anti-atherosclerotic and anti-inflammatory 
effects of SGLT2 inhibitors

Although the risk of atherosclerosis has gradually decreased over the past few de-
cades, people with type 2 diabetes mellitus are still significantly affected by ath-
erosclerotic cardiovascular diseases (ASCVD). This fact makes early and effective 
treatment and prevention of ASCVD necessary. The development of atherosclero-
sis is multifactorial, and accordingly, effective treatment and prevention can be 
expected from a holistic approach. The role of newer types of antihyperglycemic 
drugs in reducing the risk of cardiovascular diseases has been appreciated in re-
cent years. Cardiovascular outcome studies conducted with SGLT-2 inhibitors and 
GLP-1 receptor agonists have proven that these preparations have a significant car-
diovascular risk-reducing effect in addition to regulating glucose balance due to 
their pleiotropic effect. According to our current knowledge, in addition to tra-
ditional risk factors, low-grade inflammation plays a fundamental role in the de-
velopment of atherosclerosis. The preclinical and clinical studies conducted so far 
indicate the antiatherosclerotic and antiinflammatory effect of SGLT-2 inhibitor 
and GLP-1 receptor agonist preparations.
The author reviews the effect of SGLT-2 inhibitors on atherosclerotic and inflam-
matory processes based on literature data.

A mozgásszegény életmód és a kalóriadús táplálko-
zás következtében a jóléti társadalmakban az el-
hízás és a hozzá társuló metabolikus betegségek 

aránya egyre emelkedik. Mind az elhízás, mind a dön-
tően ennek talaján kialakuló 2-es típusú diabetes melli-
tus (T2DM) nagymértékben fokozza a kardiovaszkuláris 
(CV – cardiovascular) betegségek kialakulásának kocká-
zatát, melyeket világszerte a fő halálokoki tényezők közé 
sorolnak.1 Az ateroszklerotikus szív- és érrendszeri be-
tegségek (ASCVD) és a szívelégtelenség a kardiovasz-
kuláris betegségek különböző megnyilvánulási formái. 
Az ASCVD a kardiovaszkuláris megbetegedések és ha-
lálozások kétharmadáért felelős világszerte. A 2-es tí-
pusú cukorbetegek körülbelül egyharmada szenved 
CV betegségben, és 10-ből 9-esetben a betegség atero
szklerotikus jellegű.2 Az ASCVD a koszorúéreket, a nyaki 
nagy ütőereket és a perifériás artériás rendszert érin-
ti, ami angina pectorist, akut koronária-szindrómát, 
szívizom-infarktust, stroke-ot, illetve perifériás arté-
riás keringési elégtelenséget okozhat. Az érelmeszese-
dés cukorbetegekben jellemzően fiatalabb életkorban 

kezdődik, súlyosabban és multiplex formában zajlik, 
mint nem cukorbetegekben.2

Évtizedekkel ezelőtt a hiperlipidémiát és a magas vér-
nyomást tekintették az arteria coronaria betegség (CAD 
– coronary artery disease) vezető kockázati tényezőinek 
és ennek megfelelően a koleszterinszint-csökkentő, va-
lamint vérnyomáscsökkentő kezeléstől várták annak ha-
tékonyan mérséklését. Az eredmények azonban nem 
a várakozásnak megfelelően alakultak, sőt ehelyett a XX. 
század végére világszerte emelkedett a szív- és érrendsze-
ri eredetű halálozások száma. Ezen tényekből kiindulva, 
a fokozott reziduális oxidatív és gyulladásos kockázatok 
alapján az ateroszklerózis kialakulását újragondolva, je-
lenleg a gyulladást tartjuk a CAD és az ateroszklerotikus 
események kulcsfontosságú tényezőjének.3

Mai felfogásunk szerint az ateroszklerózis olyan 
progresszív, krónikus gyulladásos betegség, mely-
nek kialakulásában a fokozott oxidatív stressznek, 
egyes immunkomponenseknek van szerepük és a lipi-
dek, a vér és az érfal egyes alkotóelemeinek, valamint 
a kalciumnak az artériafal intima-media rétegeibe való 
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lerakódását/felhalmozódását jelenti. Az aterogenezis egy 
kontinuum, amely az endotélium aktiválódásával és disz-
funkciójával kezdődik és a stabil, illetve instabil plakkok 
képződése felé halad.2

Az érelmeszesedés kialakulását a szervezetben zajló 
oxidatív és gyulladásos folyamatok mellett természetesen 
erőteljesen befolyásolják a genetikai adottságok és fonto-
sak a módosítható, valamint nem módosítható kockázati 
tényezők, mint az életkor, a nem, a dohányzás, az egész-
ségtelen táplálkozás, a fizikai inaktivitás, a diszlipidémia, 
a diabetes mellitus, a magas vérnyomás és az elhízás, me-
lyek mind hozzájárulnak az ateroszklerózis kialakulásá-
hoz, közülük több a gyulladásos folyamatok generálásával, 
illetve fenntartásával.4

AZ ATEROSZKLERÓZIS KIALAKULÁSA 
DIABÉTESZBEN, A GYULLADÁS ÉS 
AZ OXIDATÍV STRESSZ SZEREPE

Az ateroszklerotikus plakkok kifejlődése hat szakaszra 
bontható: a plakkok kialakulása előtti három, valamint 
a plakk-képződés további három szakaszára.3

A hiperglikémia negatív hatásai első vonalban és na-
gyobb mértékben az endotélsejteket érintik, mivel az emel-
kedett vércukorszint az endotéliumra közvetlenül hat.5 
Az ateroszklerózis I. stádiumában, a folyamat korai fázisá-
ban a hiperglikémia az egyéb kóros ingerekkel, mint magas 
vérnyomás, hiperlipidémia, fokozott nyírófeszültség, emel-
kedett CRP- és TNF-α-szintek endotéldiszfunkciót ered-
ményeznek. Az endotélsejtek aktivitása fokozódik, ennek 
eredményeként permeabilitásuk megnő, citokintermelé-
sük kóros mértékben fokozódik és kóros irányba tolódik, 
ezek együttesen krónikus gyulladásos állapotot eredmé-
nyeznek.6 Egyidejűleg a mitokondriumok bioenergeitkai 
folyamatai megváltoznak és fokozott mértékben termelnek 
reaktív oxigéngyököket (ROS), ami megnövekedett oxida-
tív stresszt eredményez. Hatásukra „monocitatoborzás” 
zajlik, az összegyűlt monociták pedig eleinte lazán, majd 
erősen az érfal endotéliumrétegéhez tapadnak.3

A II. stádiumban az aktivált endotélsejtek 
az oxidációra és glikációra hajlamos LDL-t felveszik, és 
az intimában csapdába ejtik. Az LDL oxidálódik, módo-
sult lipoproteinné, oxidált LDL-lé (ox-LDL) alakul, ami 

az endotéldiszfunkciót tovább fokozza. A folyamatot kü-
lönböző kemotaktikus faktorok és sejtadhéziós molekulák 
(VCAM, ICAM) megjelenése kíséri.3

A III. stádiumban a gyulladásos kaszkád aktivitása és 
az endotélium permeabilitása fokozódik, ami lehetővé te-
szi a monociták számára, hogy a vérlemezkékkel, T-lim-
focitákkal és dendritikus sejtekkel együtt behatoljanak 
az arteria intima rétegébe.4 A monociták érfalba vándor-
lását a reaktív oxigéngyökök is serkentik. A monociták 
makrofágokká transzformálódnak, felveszik a módosult 
lipoproteineket, és habos sejtekké alakulnak (foam cell), 
melyek a korai léziót, a „fatty streak”-et hozzák létre. Eb-
ben a stádiumban az érfal simaizomsejtjeinek koleszterin-
felvétele is megfigyelhető. A vaszkuláris simaizomsejtek 
reaktív oxigéngyökök hatására felszínükön scavenger re-
ceptorokat expresszálnak és ezeken keresztül lipidfelvé-
telük és habos sejtekké alakulásuk fokozódik.4

Az ox-LDL hatására úgynevezett károsodással ös�-
szefüggő molekuláris mintázatok (damage-associa-
ted molecular patterns – DAMP) jelennek meg, amelyek 
a Toll-like receptorokon keresztül (TLR) a veleszületett 
immunválaszt (innate immunity) aktiválják, ami a B- és 
T-limfociták aktivitásának fokozódásához vezet. Az ox-
LDL felhalmozódása az endotélsejtekben fokozza az adhé-
ziós és gyulladásos molekulák expresszióját, ami további 
monocita- és leukocitatoborzást provokál.4

Az ateroszklerózis korai, valamint a habos sejtek és 
a fatty-streak kialakulásának fázisában számos gyul-
ladásos citokin vesz részt, mint IL-1, IL-6, IL-18, TNF-α, 
MCP-1, komplementfaktorok (C3, C4, C9), leukocitaak-
tivátorok, granulocita-kolóniastimuláló faktor, IL-1-
receptor és IRF-1.

Az erek belső felszínét borító endotélium különfé-
le vazoaktív molekulák, köztük nitrogén-monoxid (NO), 
prosztaglandinok, trombin és bradikinin kiválasztásával 
szabályozza az értónust, valamint antitrombotikus fel-
színt biztosít. Az NO alapvető fontosságú az egész szer-
vezet értónusának szabályozásában. Gátolja a leukociták 
adhézióját, a vérlemezke-aggregációt és fenntartja a sima-
izomsejtek nyugalmi (nem proliferatív) állapotát, továbbá 
számos gyulladásos és adhéziós molekula hatását szabá-
lyozza azáltal, hogy gátolja a nukleáris faktor-κB-t (NF-
κB). Az angiotenzin II (Ang-II) és az endotelin-1 (ET-1) 
az NO-val ellentétes hatású az értónus szabályozásában. 
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Az ET-1 fokozza a szerotonin, a noradrenalin és az Ang-II 
vazostimuláló hatását, aktiválja a leukocitákat, valamint 
a vérlemezke-aggregációt.3

Az oxidatív és gyulladásos folyamatok jelentősen csök-
kentik az NO termelődését, ami az endotéldiszfunkció fo-
kozódásához és az értónus progresszív romlásához vezet.

Az intermediate lézió kialakulásában a koleszterin-
kristályok képződésének, az aktív kalcifikációnak, sejt
proliferációnak és -migrációnak, akut fázis molekulák 
termelődésének, valamint intra- és extracelluláris lipid-
felhalmozódásnak van szerepe. Ezen folyamatok szabá-
lyozásában számos citokin vesz részt, mint a VCAM-1, 
ICAM-1, E- és P-szelektin, E‑, P- és N-kadherin, nektin, 
integrinek és kemokinek.

Az aktivált makrofágok tekintetében nagyon jelentős 
az M1 és M2 típusú makrofágok arányának megváltozása. 
Az M1 típusú makrofágok a Toll-like receptor ligandu-
mok, interferonok, lipopoliszacharidok és lipoproteinek 
hatására aktiválódnak és a gyulladást stimuláló citokine-
ket termelnek, mint IL-1β, IL-6, IL 18 és TNF-α, melyek 
révén az M1 típusú makrofágok jelentős hatást gyakorol-
nak a krónikus gyulladás fenntartására, a habos sejtek 
képződésére, valamint a plakkok kialakulására és prog-
ressziójára.7

Ezzel szemben az IL-4 és IL-13 hatásra kialakuló M2 tí-
pusú makrofágok antiinfalmmatórikus tulajdonságokkal 
rendelkeznek, gyulladásgátló faktorokat termelnek, mint 
IL-1-receptor-agonista, transzformáló növekedési fak-
tor béta (TGF-β) és IL-10. Következésképpen az M1/M2 
makrofágok aránya jelentősen befolyásolja a plakkok 
kialakulását, azok progresszióját, vagy ellenkezőleg, reg-
resszióját segítik elő.7

Az aterogenezis folyamatában a sejtek öregedése is 
hozzájárul a gyulladás és az endotéldiszfunkció fenn-
tartásához. Az öregedést kiváltó stressz számos kar-
diovaszkuláris kockázati tényező eredménye lehet. 
Az öregedő sejtek specifikus, öregedéssel összefüggő 
szekréciós fenotípust mutatnak (senescence-associated 
secretory phenotype – SASP), amely gyulladásos citoki-
nekből, kemokinekből, növekedési faktorokból és proteá-
zokból áll. Az öregedő sejtek felhalmozódása fokozatosan 
krónikus, alacsony fokú gyulladást okoz, amit „inflamma-
ging”-nek neveznek8 Az öregedő endotélsejtek permea-
bilitása fokozódik, NO-termelésük pedig csökken, ami 

az endotéldiszfunkció fenntartásához, illetve progres�-
sziójához járul hozzá. Az öregedő vaszkuláris simaizom-
sejteket csökkenő proliferációs és fokozott apoptózisra 
való hajlam jellemzi, ebből adódóan az öregedő sejtek fel-
halmozódása az ateroszklerotikus léziókban elősegíti 
a plakk progresszióját.9

A IV. stádiumban a simaizomsejtek bejutnak az intimába 
és fibrózus sapka képződéséhez vezetnek. A simaizomsej-
tek extracelluláris mátrix komponenseket termelnek, ame-
lyek hozzájárulnak a plakk megvastagodásához és az ér 
lumenében a progresszív növekedéshez. A makrofágok és 
a simaizomsejtek apoptózisa a lipidek felhalmozódásának 
kíséretében egy központi, lipidben gazdag magot eredmé-
nyez. Az érlumen beszűkülése az érelmeszesedés ezen stá-
diumában kezdődik, és ezzel párhuzamosan a ruptúra és 
akardiovaszkuláris mortalitás kockázata is fokozódik.10

Az extracelluláris mátrix felszaporodása, koleszterin-
kristályok és masszív meszes magok képződése jelzi az V. 
stádiumba való előrehaladást, ekkor a plakk egy közpon-
ti lipidmagból és fibrózus burokból áll.11 Az ateróma, majd 
a fibrózus plakkok kialakulását elsődlegesen az IL-18, ox-
LDL, lipoprotein-asszociált foszfolipáz A-2, MCP-1, mie-
loperoxidáz, metalloproteináz, glutation-peroxidáz 
befolyásolják.

Felépítésük és viselkedésük alapján kétféle plakkot kü-
lönböztetünk meg.
•	 A stabil plakkok vastag fibrózus burokkal rendelkez-

nek és megfelelő életmóddal és/vagy gyógyszeres ke-
zeléssel a stabil állapot jó eséllyel fenntartható, akár 
regresszió is elérhető. A kezelés elmaradása a folya-
mat progressziójának kockázatát növeli, és érelzáró-
dás következhet be.

•	 A vulnerábilis vagy instabil plakkok makrofágok-
ban gazdagok, szerkezetüket tömeges lipidmag és 
vékony fibrózus burok jellemzi, és nagyobb valószí-
nűséggel következik be ruptúra és következményes 
érelzáródás.12 Utóbbi folyamat a plakk-képződés VI. 
stádiumát, a komplikált plakk kialakulását jelen-
ti, melyet a fibrózus sapka meggyengülése, túlzott 
citokinfelszabadulás, endotélsejt-károsodás és nek-
rózis jellemez. A proinflammatórikus citokinek, mint 
az IL-1, IL-6, az interferon-gamma, a metalloproteáz-2 
és -9 (MMP-2, MMP-9), valamint a metallopepti-
dáz-inhibitorok (TIMP-1, TIMP-2) felelősek a plakk 
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erózióért/ruptúráért. Konkrétan, az IL-6 döntő sze-
repet játszik a gyulladásos folyamat akut fázisa során 
a protrombotikus állapot létrejöttében a PAI-1 pozitív, 
valamint az antitrombin és a protein S negatív szabá-
lyozása révén. Ezen túlmenően az IL-6 fokozza az ad-
héziós molekulák termelődését az endotélsejtekben és 
növeli az érpermeabilitást, fokozza a sejtdiszfunkciót.13

A vázoltak szerint a gyulladásos és oxidatív folyamatok 
erőteljes hatást gyakorolnak az ateroszklerózis kialakulá-
sára és progressziójára annak kezdeti lépéseitől egészen 
a plakkruptúráig.

ELHÍZÁS – DIABÉTESZ – GYULLADÁS ÉS 
ATEROSZKLERÓZIS KAPCSOLATA

A jelen ismereteink szerint az elhízás, a metabolikus 
szindróma és a 2-es típusú diabetes mellitus szorosan ös�-
szefüggő kóros állapotok, melyek közötti fontos összekö-
tő kapocs a krónikus, alacsony fokú gyulladás. Az elhízás 
okozta gyulladásos folyamatoknak kulcsfontosságú eleme 
a zsírszövet. A kiterjedt zsigeri fehér zsírszövet nem pusz-
tán mint hatalmas lipidraktár fontos, hanem a gyulladást 
elősegítő adipokinek fő forrása is. A zsírszövet felépítésé-
ben különböző immunsejtek is részt vesznek, a legfonto-
sabbak a makrofágok, neutrofil és eozinofil granulociták 
és limfociták, amelyek gyulladásgátló és serkentő fak-
torokat egyaránt termelnek. Ezen túlmenően a gyorsan 
növekvő zsírszövetben fellépő hipoxia fokozott makrofág
infiltrációt eredményez, amit viszont fenotípusátalakulás 
is kísér, az antiinflammatórikus citokineket elválasztó M2 
forma helyett a proinflammatórikus citokineket termelő 
M1 fenotípusú sejtek válnak dominánssá.1

A NOD-like receptor protein-3 (NLRP-3) a gyulla-
dásos folyamatokban központi szerepet játszó inflam-
maszóma fontos alkotóeleme. Aktiválódását követően 
fokozza az erőteljes gyulladásos hatású IL-1β és IL-6 ter-
melődését, valamint serkenti a piroptozist (gyulladás in-
dukálta programozott sejthalál).14 A sejtek és szövetek 
szintjén érvényesülő negatív hatásokra (pl. kardiovaszku-
láris kockázati tényezők) adott szabályozott gyulladásos 
válasz előnyös lehet a sejtek és a szövetek károsodásai-
nak gyógyulása szempontjából, az NLRP-3 túlzott aktivá-
lódása és a következményes fokozott piroptózis azonban 

kedvezőtlenné válhat. A kulcsfontosságú kardiovaszku-
láris kockázati tényezők és az NLRP-3 aktivitása között 
szoros kapcsolat áll fenn. A hiperlipidémia, a hipergliké-
mia, a magas vérnyomás és az elhízás az NLRP-3 aktivi-
tását fokozzák, ami a gyulladásos folyamatok különböző 
szív- és érrendszeri betegségek kialakulásában betöltött 
szerepére utal.14 Az elhízottakban és nagyobb mértékben 
a cukorbetegekben fennálló fokozott oxidatív stressz szin-
tén növeli az NLRP-3-aktivitást. Különösen T2DM-ben 
az aktív gyulladás, a sejtpusztulás és -regeneráció egyide-
jűleg zajló folyamatok, melyek a fokozott oxidatív stresszt 
és az immunrendszer aktivációját okozzák. Elsősorban 
a makrofágok és a limfociták aktiválódnak és a gyulladást 
elősegítő citokinek termelése krónikusan fokozottá válik.15

A zsírszövetből felszabaduló és a szisztémás keringés-
be jutó szabad zsírsavak (FFA) is részesei a gyulladásos 
folyamatok kialakulásának és fenntartásának. A zsírsavak 
ugyanis a zsír‑, máj- és izomszövet sejtjein lévő Toll-like 
receptorokhoz kötődnek és a kinázok láncolatát aktiválják 
(c-Jun N-terminális kináz, IkB-kináz, protein-kináz-R). 
Ezen kinázok közvetítik az inzulinreceptor-szubsztrát-1 
(IRS-1) szerinfoszforilációját, ami inzulinrezisztenciát 
eredményez, továbbá aktiválják a gyulladásos transzkrip-
ciós faktorokat, mint az NF-κB, aktivátor protein-1 (AP-1) 
és interferonszabályozó faktor (IRF).16 Az emelkedett 
FFA-szint az 5’-adenozin-monofoszfát aktiválta protein-
kináz (AMPK) aktivitásának csökkentésével hozzájárul 
az NLRP-3 aktivitásának fokozódásához.

A gyulladásos mediátorok fokozott termelődése több-
féle útvonalon valósul meg, melyek egymást erősítve és 
az immunológiai reakciókkal is összekapcsolódva nega-
tív hatást gyakorolnak a kardiovaszkuláris rendszerre. 
A vázolt folyamatok végsősoron a gyulladás, az érelmesze-
sedés és a szív-érrendszeri betegségek szoros összefüggé-
sére utalnak, mely valószínűleg a gyulladás és az oxidatív 
stressz közötti szoros kölcsönhatáson alapszik.3

DIABÉTESZ KEZELÉSE ÉS ATEROSZKLERÓZIS

Az ateroszklerózis kialakulása cukorbetegekben és nem 
cukorbetegekben egyaránt számos tényező együttes ha-
tásának eredménye, és ennek megfelelően mind a meg-
előzést, mind a folyamat progressziójának lassítását 
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leghatékonyabban a holisztikus szemléletű kezelés biz-
tosítja.2

T2DM-ben szenvedő betegek kapcsán a hiperglikémia 
mérséklése jelentette a kezdeti terápiás célt a CV kockázat 
csökkentésére. Ezzel a megközelítéssel több mint 20 év-
vel ezelőtt a United Kingdom Prospective Diabetes Study 
(UKPDS) foglalkozott. A vizsgálatba olyan újonnan diag-
nosztizált T2DM betegeket vontak be, akik kórelőzmé-
nyében nem szerepelt CV esemény. Az intenzív kezelési 
ágon a 7,0%-os HbA1c elérése a szívinfarktus kockázatá-
nak 16%-os csökkenésével járt, ami jelentős volt, bár nem 
érte el a statisztikai szignifikanciát, annak határán moz-
gott (p=0,052).17 Az újabb vizsgálatokban még szigorúbb 
glikémiás kontroll elérését tűzték ki célul, azonban a jóval 
7% alatti átlagos HbA1c-szint elérése sem eredményezett 
nyilvánvaló CV előnyt. Az eredmények arra utaltak, hogy 
a krónikus hiperglikémia kezelése az aterogenezishez 
hozzájáruló számos tényező összefüggésében valószínű-
leg nem nyújt jelentős védelmet. Ezt a nézetet támasz-
tották alá a Steno-2 vizsgálat eredményei is.18 T2DM-es 
betegekben a vércukorszint, a vérnyomás és a hiperlipi-
démia kezelése mellett trombocitagátló készítményt is 
alkalmaztak. A komplex kezelés a kardiovaszkuláris be-
tegségek vonatkozásában 53%-os relatívkockázat-csök-
kenést eredményezett az átlagos 7,8 éves követési idő 
alatt. A későbbi elemzések kimutatták, hogy a glikémiás 
kontroll csak minimálisan járult hozzá a kockázatcsök-
kentéshez a vérnyomás megfelelő kezelésének és az LDL-
koleszterin-szint csökkentésének védő hatásához képest.

Fontos figyelembe venni, hogy a kezdetben végzett kar-
diovaszkuláris kimenetelű vizsgálatokban többnyire hi-
poglikemizáló készítményeket alkalmaztak és hosszas 
elemzés során megállapították, hogy az ACCORD vizsgá-
latban észlelt megnövekedett mortalitást a hipoglikémia 
okozta. Több, az ACCORD, ADVANCE és VADT adatait is 
feldolgozó metaanalízis megerősítette a vércukorkontroll 
és CV betegség közötti lineáris összefüggést. Ez azt jelen-
ti, hogy önmagában az alacsonyabb HbA1c és vércukorér-
tékek hipoglikémia előfordulása nélkül kedvezőek a CV 
kockázat szempontjából, vagyis a nem hipoglikemizáló 
gyógyszerek alkalmazásával kedvezőbb glikémiás kont-
roll (alacsonyabb HbA1c-érték) elérésére törekedhetünk.19

Az utóbbi években kifejlesztett új gyógyszerek, a GLP-1-
RA-k és az SGLT-2-gátlók megfelelnek ezen feltételnek, és 

a velük folytatott CVOT-ok tanúsága szerint a CV kockázat 
eddig nem látott mértékű csökkentését mutatták, a vércu-
korszint csökkentése alapján várható mértéket meghala-
dó módon mérsékelték a CV kockázatot.

Felmerülő kérdés, hogy a kiemelkedő pozitív CV hatá-
sok milyen úton valósulnak meg?

SGLT-2-GÁTLÁS HATÁSA A KARDIOVASZKULÁRIS 
KOCKÁZATI TÉNYEZŐKRE

Az SGLT-2-gátlók közepes-erőteljes vércukorszint-csök-
kentő hatással rendelkeznek, hatásuk a vesefunkció be-
szűkülésével folyamatosan mérséklődik. A HbA1c értékét 
körülbelül 0,8%-kal képesek mérsékelni.

Az SGLT-2-gátlók vérnyomásra gyakorolt kedvező ha-
tása a vesefunkció beszűkülésével kevéssé csökken. Ezt 
a hatást egy közelmúltban publikált nagy metaanalízis 
megerősítette. Tíz, összesen 67 526 T2DM-beteget felöle-
lő CVOT eredményeit ismertették A 2,5 éves medián kö-
vetési idő alatt a szisztolés vérnyomás átlagos csökkenése 
2,9 (2,5–3,4) Hgmm volt. A szisztolés vérnyomás minden 
5 Hgmm-es csökkenése a mortalitás (HR: 0,77, 95%-os CI: 
0,65–0,90), a súlyos nemkívánatos kardiovaszkuláris ese-
mények (MACE) (HR: 0,81, 95%-os CI: 0,74–0,89), a kar-
diovaszkuláris halálozás (HR: 0,72, 95%-os CI: 0,59–0,88), 
a szívizominfarktus (HR: 0,82, 95%-os CI: 0,71–0,95), 
a szívelégtelenség (HR: 0,49, 95%-os CI: 0,42–0,57) és 
a veseelégtelenség (HR: 0,46, 95%-os CI: 0,38–0,55) 
kockázatának szignifikáns csökkenésével jár.2,20 Fon-
tos szempont, hogy a vérnyomáscsökkenést nem követi 
a pulzusszám növekedése, illetve az ortosztázis kockázata 
sem fokozódik, utóbbi az autonóm neuropátiában szenve-
dő betegek esetében különösen fontos.21

Az SGLT-2-gátlók vérnyomáscsökkentő hatását a test-
súly egyidejű mérsékelt csökkentése is segíti. Számos 
metaanalízis eredménye alapján a testsúlycsökkenés 
a tanulmányok időtartamától függően 0,591  kg (95%-
os CI: 0,663–0,519) és 2,1  kg (95%-os CI: 2,3–2,0) kö-
zött mozgott.22 Az SGLT-2-gátlók a zsigeri zsírszövet (SD: 
1,42; 95%-os CI: 2,02–0,82) és a szubkután zsírszövet (SD: 
1,21; 95%-os CI: 1,99–0,42) tömegét, a máj zsírtartalmát 
(SD: 0,70, 95%-os CI: 1,20–0,20) és az epikardiális zsír-
szövet mennyiségét (SD: 0,03; 95%-os CI: 0,52–0,58) is 
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csökkentették.23 A testtömegcsökkenés hosszabb kezelési 
idő (16–40 hét) alatt kifejezettebb volt, ami arra utal, hogy 
bár kismérvű, de tartós hatásról van szó. Nem alkoholos 
zsírmáj (NAFLD – nonalcoholic fatty liver disease; újabban 
MAFLD –metabolic dysfunction-associated fatty liver dis-
ease) és elhízott fiatal betegek eseteiben a testsúly csök-
kenése szintén erőteljesebb volt. NAFLD-ben szenvedő 
betegeknél az SGLT-2-gátlás a májfibrózis markereiben is 
javulást eredményezett (májmerevség, szérumferritin és 
IV-es típusú kollagén 7s, valamint FIB-4 index).24

Az SGLT-2-gátlók lipidprofilra gyakorolt hatása el-
lentmondásosabb. 48 randomizált, kontrollált vizsgálat 
metaanalízise szerint az SGLT-2-gátló-kezelés az össz-
koleszterin, az LDL-koleszterin, a HDL-koleszterin és 
a non-HDL-koleszterin szintjének mérsékelt, de szigni-
fikáns emelkedésével, míg a trigliceridszint szignifikáns 
csökkenésével járt együtt és nem volt jelentős változás 
az LDL/HDL arányban.25

Végül a jól dokumentált és a veseműködés minden stá-
diumában érvényesülő vesevédő hatás szintén hozzájá-
rul a CV kockázat csökkenéséhez. A vesefunkció és a CV 
kockázat megítélése szempontjából fontos, hogy az eGFR 
csökkenése és a fokozott albuminürítés független CV koc-
kázati tényezők.

SGLT-2-GÁTLÁS HATÁSA 
AZ ATEROSZKLERÓZIS KIALAKULÁSÁRA

A preklinikai vizsgálatok szerint az SGLT-2-gátlás csök-
kenti az endotéldiszfunkciót. Az empagliflozin javít-
ja az endotélfüggő relaxációt streptozotocin indukálta 
diabéteszes patkányokban és helyreállítja az endotél-
funkciót db/db egerekben. Diabéteszes ApoE−/− egerek-
ben az empagliflozin mérsékli az endotéldiszfunkciót és 
az aterogenezist azáltal, hogy csökkenti a CD68, a MCP-1 
és a NADPH-oxidáz alegységeinek RNS-expresszióját 
a makrofágokban. Ezenkívül az empagliflozin hely-
reállította az endotélium glikokalixának integritását, 
amely az endotélhomeosztázis másik kritikus kompo-
nense. A dapagliflozin endotélfunkcióra gyakorolt pozi-
tív hatásáról is beszámoltak. Kimutatták, hogy csökkenti 
a vaszkuláris adhéziós molekulák expresszióját, az NF-κB 
aktivációját és a makrofágok érfalba való beszűrődését. 

A dapagliflozin antioxidáns hatását igazolták nagy zsír-
tartalmú diétán tartott diabéteszes ApoE−/− egerekben, 
nevezetesen az IL-1β makrofágokból történő felsza-
badulásának csökkentését mutatták ki. Funkcionális 
szempontból a dapagliflozinnal kezelt diabéteszes ege-
rek artériás merevségét kedvezőbbnek (alacsonyabb-
nak) találták, valamint javult az endotél és a vaszkuláris 
simaizom funkciója. Preklinikai kísérleti modellekben 
az SGLT-2-gátló-kezelés a gyulladásos folyamatok mér-
séklésével csökkentette az ateroszklerózis progresszióját. 
Az SGLT-2-gátlók kedvezően befolyásolják a makro-
fágok polarizációját, az M1/M2 típusú sejtek megfe-
lelő arányának helyreállását segítik. Mindezeken túl 
az SGLT-2-gátlóknak közvetlen jótékony hatása van 
az ateroszklerotikus plakkokra.26 Érdekes felvetés, hogy 
az SGLT-2-gátlóknak az ateroszklerózis patogenetikai fo-
lyamataira kifejtett hatásait, legalább részben, a bélmik-
robióta változásai közvetítik.27

A preklinikai adatok azonban általánosságban nin-
csenek összhangban az SGLT-2-gátlók klinikai vizs-
gálatokban tapasztalt, keringő gyulladásos fehérjékre 
gyakorolt hatásával. Igazolt koszorúér-betegségben szen-
vedő T2DM-betegek esetében egy 6 hónapig tartó empa
gliflozin-kezelés (10 mg/nap) szignifikánsan csökkentette 
a CRP értékét (0,11-ről 0,07 mg/dl-re, p=0,003). 54%-os 
CRP-csökkenést (1,33-ról 0,59 mg/l-re, p=0,007) találtak 
egy 12 hónapos, nyílt, randomizált, prospektív vizsgálat-
ban, amelyet placebót vagy empagliflozint szedő T2DM-
betegeken végeztek. Ezzel szemben egy 58 T2DM-betegen 
végzett vizsgálatban, akik empagliflozint (25  mg/nap) 
kaptak 6 héten keresztül, nem figyeltek meg különbsé-
get a CRP-értékekben a placebóhoz képest. Szintén nem 
találtak különbséget a CRP-értékben (korrigált változá-
si arány: 1,09, 95%-os CI: 0,86–1,38; p=0,48) az Empa-
gliflozin in Heart Failure Patients with Reduced Ejection 
Fraction (Empire HF) vizsgálat post-hoc elemzése során. 
Az empagliflozinnak nem volt klinikailag jelentős hatá-
sa a CRP-szintre egy randomizált, kontrollált prospektív 
vizsgálatban, amelyet diabéteszes és nem diabéteszes kró-
nikus vesebetegségben szenvedőkben végeztek.2

A metformin mellé adott napi 10 mg dapagliflozin szig-
nifikánsan csökkentette a CRP-t (6,2±1,1-ről 3,1±0,7 mg/l-
re, p<0,05) 59 T2DM-beteg esetében 12 hetes kezelési idő 
alatt. Szintén a CRP szignifikáns csökkenését figyelték 



307307307307
Az SGLT-2-gátlók antiateroszklerotikus és antiinflammatórikus hatásai

2024. november� DOI: 10.24121/dh.2024.27

meg a kiindulási értékhez képest 6 hetes dapagliflozin 
(10 mg naponta) kezelést követően, bár a csökkenés nem 
volt szignifikáns a placebocsoporthoz viszonyítva (1,05 
vs. 0,19 mg/l, p=0,064). Egy prospektív, nyílt, nem kont-
rollált kísérleti vizsgálatban, amelyben 11 nem alkoholos 
steatohepatitisben szenvedő T2DM-beteg vett részt, a 24 
hetes dapagliflozin-kezelés (5 mg nap) nem járt együtt 
a CRP jelentős változásával az egyidejű zsigeri zsírcsök-
kenés és a májfunkciós, valamint a metabolikus értékek-
ben bekövetkezett javulás ellenére sem. Hasonlóképpen 
nem találtak különbséget a CRP-ben a dapagliflozin és 
a vildagliptin összevetése során koszorúér-betegségben 
és T2DM-ben szenvedő betegeknél, sem dapagliflozin és 
glibenklamid szubklinikus karotisz-ateroszklerózisban 
szenvedő T2DM-betegeknél való alkalmazása során.2

Összegezve, az eddig végzett vizsgálatok alapján a CRP 
szintjének csökkenésével nem igazolható egyértelműen 
az SGLT-2-gátlók gyulladáscsökkentő hatása.

Az IL-6 szintjére vonatkozó adatok még kevésbé egy-
értelműek. T2DM-betegek empagliflozin-kezelését nem 
kísérte az IL-6 szintjének szignifikáns változása. Ezzel 
szemben csökkent ejekciós frakciójú T2DM-betegekben 
végzett vizsgálat során szignifikáns csökkenésről szá-
moltak be (a kiindulási érték 21,7±21,8 pg/ml vs. 13,7±15,8 
pg/ml, p=0,008). Egy randomizált, kettős vak, párhuza-
mos csoportos, placebokontrollált vizsgálatban 8 hetes 
dapagliflozin (10 mg naponta) kezelés az IL-6-szint szig-
nifikáns csökkenéséhez vezetett (1,87 pg/ml, p<0,05). 
Más vizsgálatok nem mutattak változást az IL-6-szintben 

dapagliflozin-kezelést követően. Néhány tanulmány 
az SGLT-2-gátlók szérum-TNF-α-szintre kifejtett hatását 
vizsgálta három placebóval és négy más antidiabetikum-
mal összevetve, de egyetlen tanulmány sem számolt be 
érdemi változásról.2

Egyéb gyulladásos markerekkel kapcsolatban ellent-
mondásos adatokat közöltek. Bár néhány gyulladásos 
biomarker szintjében változást észleltek, a vizsgálatok 
heterogenitása, a résztvevők kis száma, az észlelt mini-
mális eltérések, a megfelelő kontroll hiánya, etnikai kér-
dések stb. vizsgálati korlátokat jelentettek és megfelelő 
következtetések levonására nem adtak lehetőséget.2

Érdekes új eredményt közölt Chen, nevezetesen 
az empagliflozin az SGLT-2-fehérje jelenlététől függetle-
nül csökkentette egérmodellben a szívinfarktus nagysá-
gát, vagyis az empagliflozin protektív hatása függetlennek 
tűnik magától az SGLT-2-től.28

Összegezve, az SGLT-2-gátlók pleiotróp hatással ren-
delkeznek, amit a kardiovaszkuláris végpontú vizsgálatok 
igazoltak. Nevezett gyógyszerek a vércukorszint csök-
kentésétől várható mértéket meghaladó módon képesek 
mérsékelni a kardiovaszkuláris szövődmények kockáza-
tát. A háttérben álló mechanizmusok nem egyértelműek, 
a feltételezett gyulladáscsökkentő tulajdonság az eddig 
végzett vizsgálatokkal egyértelműen nem volt igazolha-
tó. Egyes eredmények alapján felmerül, hogy a kockázat-
csökkentés az SGLT-2-től függetlenül érvényesülő hatás. 
Nagyobb betegszámot felölelő, jól megtervezett prospek-
tív vizsgálat szükséges a kérdés tisztázására.

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE

Ang-II: angiotenzin II; ASCVD: ateroszklerotikus szív- és érrendszeri betegség (atherosclerotic cardiovascular disease); CAD: arteria coronaria beteg-
ség (coronary artery disease); CV: kardiovaszkuláris (cardiovascular); CVOT: szív- és érrendszeri végpontú vizsgálat (cardiovascular outcome trial); 
ET-1: endotelin-1; FFA: szabad zsírsavak (free fatty acids); ICAM: (intercellular adhesion molecule-1); IL: interleukin; IRF: interferonszabályozó fak-
tor; LDL: alacsony sűrűségű liporotein (low density lipoprotein); MCP-1: monocita kemoattraktáns fehérje-1 (monocyte chemoattractant protein-1); 
NAFLD: nem alkoholos zsírmáj (nonalcoholic fatty liver disease); NF-κB: nukleáris faktor-κB; NLRP-3: NOD-like receptor protein 3; ox-LDL: oxidált 
LDL; T2DM: 2-es típusú diabetes mellitus (type 2 diabetes mellitus); TNF-α: tumorenekrózisfaktor-α; VCAM: vaszkuláris sejtadhéziós molekula (vas-
cular cell adhesion molecule)
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