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Összefoglalás

A 2-es típusú diabétesz vércukorcsökkentő kezelésének jelen gyakorlatában a ko-
rábbi glükocentrikus stratégiát felváltotta a célszerv-kímélő, a kardiorenális koc-
kázatcsökkentést szem előtt tartó szemlélet. A közlemény áttekinti e károsodások 
– kiemelten a szívelégtelenség és a diabéteszes vesebetegség – kialakulásának me-
chanizmusait, valamint e terápiás paradigmát lehetővé tevő új, betegséglefolyást 
módosító gyógyszercsoportok, a nátrium-glükóz kotranszporter-2 gátlók és glüka-
gonszerű peptid-1 receptoragonisták e szövődmények megelőzésében, mérséklésé-
ben szerepet játszó főbb hatásait. Rámutat, hogy noha továbbra is elengedhetetlen 
már a diabétesz legkorábbi szakaszától alkalmazott erélyes, az individuális célér-
téket biztosító glikémiás kontroll, az említett gyógyszercsoportok korai bevezeté-
se tovább javíthatja a 2-es típusú cukorbetegség prognózisát.
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The importance of the holistic metabolic-cardiorenal preventive 
approach in the care of type 2 diabetes melllitus

In the current practice of blood sugar-lowering treatment of type 2 diabetes, the 
former gluco-centric strategy has been replaced by a target-organ-friendly ap-
proach with cardiorenal risk reduction in mind. The article reviews the mecha-
nisms of the development of these damages, especially heart failure and diabetic 
kidney disease, as well as the new, disease-modifying drug groups that make this 
therapeutic paradigm possible, the sodium-glucose co-transporter-2 inhibitors 
and glucagon-like peptide-1 receptor agonists, their main effects contributing in 
the prevention and mitigation of these complications. It is pointed out, that al-
though strong glycemic control, applied from the earliest stages of diabetes, en-
suring an individual target value is still indispensable, the early introduction of 
the mentioned drug groups can further improve the prognosis of type 2 diabetes.

A legelterjedtebb meghatározás szerint a cukorbe-
tegség a szénhidrát-háztartás elsődleges károso-
dásán alapuló, krónikus, komplex anyagcserezavar. 

Más nézőpont szerint „olyan korai kardiovaszkuláris ha-
lálozást okozó megbetegedés, amit emelkedett vércukor-
szint kísér”,1 s 2-es típusú formája (T2DM) egyenesen 
a coronariasclerosissal ekvivalens megbetegedés.2 Szá-
mos adat támasztja alá azt is, hogy a vese „a diabéteszt kí-
sérő mikrovaszkuláris károsodás legfontosabb célszerve”,3 
s igazolt coronariasclerosis esetén a kialakuló krónikus 
vesebetegség (CKD) a T2DM-mel azonos kockázatot kép-
visel.4 Első olvasatra meghökkentő, részben ellentmondá-
sos megállapítások. De valóban ellentétesek-e, vagy csak 
megközelítési szemléletük különbözik?

A diabétesz, különösen annak T2DM formája világ-
szerte exponenciális mértékben, igaz, földrajzi régión-
ként változó gyakoriságban emelkedik.5 Az esetszámok 
gyarapodásával nőhet a potenciális szervkárosodásokkal, 
mikro- és makrovaszkuláris szövődményekkel érintettek 
száma is. Ezért is fontos a háttérben álló összefüggések 
feltárása, hogy a megelőzés, a kockázati tényezők célzott 
felkutatása, időben történő felismerése és hatékony keze-
lése, a komplex ellátás stratégiája a leghatékonyabban ki-
dolgozható és alkalmazható legyen.

A jelen munkánk a metabolikus, kardiovaszkuláris és 
renális elváltozások hátterében álló folyamatokat, az azo-
kat láncolatszerűen összekapcsoló sejt- és szövetszintű 

mechanizmusokat veszi górcső alá, amelyek felismerése 
lehetőséget teremtett a ma már napi gyakorlatunk részét 
képező betegség(lefolyást) módosító gyógyszeres keze-
lés (DMD) alkalmazására is. Áttekintésünk a T2DM-re 
fókuszál, de a folyamatok többsége az 1-es típusú diabé-
teszt is kíséri.

2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLITUS: 
A POLIETIOLÓGIÁS KÓRKÉP

Mint a diabétesz legtöbb formája, a T2DM is endogén és 
exogén kölcsönhatások eredményeként alakul ki. Az en-
dogén faktorok közül legrégebben a genetikai tényezők 
szerepe ismert, s bár százat meghaladó a ma azonosított 
– döntő mértékben az inzulinszekréciót és/vagy az in-
zulinhatást érintő – ún. kandidáns gének száma, a kór-
formák kialakulásában játszott szerepük közelről sem 
ismert, sőt valószínűsíthető, hogy közrehatásuk esetről 
esetre változik. Egy-egy adott kórkép megjelenésében 
kalkulált részvételük 10–40% közöttire tehető.6 A külső 
behatások összességét új keletű kifejezéssel ma exposo-
maként említik, amelyek egy része általános– az urba-
nizáció mértéke (közlekedési sajátosságok, zöld terület, 
beépítettség), a klíma (hőmérsékletingadozások), jöve-
delmi és szociális viszonyok –, s az érintett személy köz-
rehatásától független. Más része speciális, az érintett 

Key words
■	cardiorenal prevention
■	GLP-1 receptor agonists
■	heart failure
■	obesity
■	SGLT-2 inhibitors
■	type 2 diabetes



39393939
A holisztikus, metabolikus-kardiorenális preventív szemlélet jelentősége a 2-es típusú diabétesz gondozásában

2024. március� DOI: 10.24121/dh.2024.4

személy által befolyásolható. Ilyen a dohányzás, a fizikai 
aktivitás mértéke, az alkohol és más élvezeti szerek fo-
gyasztása, a táplálkozás. Az exposomák egy harmadik ré-
szét a külső behatások keltette endogén válaszreakciók 
képezik, pl. a krónikus stressz eredményeként kialakuló 
gyulladásos válasz, a bélmikrobióta megváltozása, az al-
vás-ébrenlét szabályosságának módosulása (éjszakai zaj- 
és fényhatások), a mindezek eredményeként fokozódó 
citokintermelődés, oxidatív stressz, s a következményes 
endotéldiszfunkció.

Kevéssé ismert, de a levegőszennyeződés, a mikropolliensek szá-
ma és jellege – különösen fémrészecskék jelenléte – is gyulladást in-
dukáló tényező. Korántsem csak a légzőrendszert érinti, a véráram 
útján a szervezet egészére is hat. Elősegíti az atherogenesis felgyor-
sulását, vazokonstrikciót, vérlemezke-aktivációt, akut fázis reak-
ciókat, endoplazmás retikulum stresszt eredményezhet, aktiválja 
az autonóm idegrendszert. Szisztémás és oxidatív stresszt, endotél- 
és mikrovaszkuláris diszfunkciót válthat ki. A szisztémás gyulladás 
gátolja az inzulinhatást, tovább erősítve társbehatások ez irányú 
természetét.7,8,9 Hasonló irányú a hidegexpozíció, illetve a gyakran 
és jelentősen változó külső hőmérséklet hatása is.9

Jól ismert, hogy a T2DM eseteinek többsége az elhí-
zás/túlsúly talaján alakul ki, s hogy az elhízás–inzulin-
rezisztencia–T2DM egymással közvetlen patogenetikai 
láncolatot képez,10 amelynek középpontjában az ektópiás 
– elsősorban a pancreast és a májat érintő – zsírszövet-fel-
szaporodás, zsírszöveti diszfunkció – a barna zsírszövet 
funkciójának módosulása –, a megváltozó, inzulinhatást 
károsító citokinek termelődése, a következményes oxi-
datív és nitrozatív stressz és ezek kíséretében glikációs 
végtermékek fokozódó képződése áll.11 Ez utóbbiak re-
ceptorukhoz kapcsolódva fehérjedestrukciót, krónikus 
gyulladást, szervkárosodásokat és következményes funk-
ciózavart okoznak.

OBEZITÁS, PREDIABÉTESZ, ATHEROGENESIS

A súlytöbblet minden formája fokozza a diabétesz kocká-
zatát és a kardiovaszkuláris veszélyeztetettséget. A már 
ismertetett sejtszintű mechanizmusok mellett elősegí-
ti az atherogen dyslipidaemia – emelkedő triglicerid- és 

csökkenő HDL-koleszterin-szint – kialakulását, fokozza 
a renin-aldoszteron rendszer aktivitását, a hipertóniahaj-
lamot, az atherogenesist. Hemodinamikai változásokhoz 
vezet, elindítja a szívizom hipertrófiáját.12 A túlsúly növe-
kedésével fokozódik a váz-izomrendszer terhelése. Idővel 
degeneratív ízületi károsodások alakulhatnak ki, az ese-
tenként fájdalommal kísért mozgáskorlátozottság tovább 
csökkenti a fizikai aktivitást.

Szoros, bár nem lineáris korreláció található a testtö-
megindex (BMI) és a szénhidrát-anyagcsere – különbö-
ző mértékű – károsodása között. Az elhízott személyek 
(BMI ≥30,0  kg/m2) mintegy 70, a túlsúlyosak (BMI: 
25–29,9  kg/m2) 50%-ában igazolható a glükózanyag
csere zavara.13

Az 1976-ban 121 700, 30–55 éves ápolónő bevonásával indult Nurses 
Health Study 14 éves követése során született adatok szerint a bevo-
náskor normális tápláltságú személyek (BMI: 18,0–22,0) közötti re-
latív diabéteszkockázatot 1-nek tekintve a túlsúly alsó BMI-határán 
(BMI >25) lévők körében a relatív kockázat 8-szorosra, elhízás (BMI 
≥30,0) kialakulásakor több mint 27-szeresre, BMI >35,0 esetén ki-
lencvenszeresre emelkedett.13 Az 1989-ben indított, a tápláltsági 
állapot kiterjedtebb egészségbefolyásoló hatását vizsgáló Nurses 
Health Study 2, majd a hasonló címet viselő harmadik, 2010-ben in-
dult tanulmány ugyancsak igazolta a súlytöbblet diabéteszkockáza-
tot fokozó hatását.

Egy másik, ugyancsak az Egyesült Államokból származó vizsgá-
lat, az 1991–2020 között, 50–84 éves személyek követésével zajló Me-
dicare Current Beneficiary Survey (MCBS) is igazolta a BMI-függő 
diabéteszkockázatot. A bevonáskor túlsúlyos kategóriába tartozó 
személyek körében a diabétesz kialakulásának kockázati hányado-
sát (HR) 1,3-nak találták a normális tápláltsági állapotú személye-
kéhez képest. A nők esetében ez már a kategória alsó felében – BMI 
25,0–27,49 kg/m2 között – bizonyítható volt, míg a férfiak esetében 
csak a kategória felső tartományában – BMI 27,5–29,99 között – volt 
megerősíthető. A BMI ≥30,0 kategóriában a két nem relatív diabé-
teszkockázata közel azonos volt (1,98 a férfiaknál vs. 1,96 a nők ese-
tében), míg BMI ≥40,0 értéknél a férfiaké (HR: 2,85) meghaladta 
a nőkét (HR: 2,53). Mindkét nem esetében már túlsúly fennállása fo-
kozta a kardiovaszkuláris (HR: 1,34 a normális BMI-vel rendelkezőké-
hez képest), a cerebrovaszkuláris (HR: 1,30), az alsó végtagi keringési 
kockázatot (HR: 1,41), valamint a vesekárosodás rizikóját (HR: 1,31).14

Hasonló összefüggés igazolható serdülők körében is. A Swedish 
Conscript Registerbe 1968–2005 között felvett, 1950–1987 között 
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született fiúk átlagosan 29 (szélső értékek: 21–37) éves követése so-
rán azt találták, hogy az első adat rögzítésekor 18,5–20,0 közötti 
BMI-vel rendelkezők körében találthoz képest a relatív diabétesz-
kockázat már a BMI <22,5 értékig lineáris mértékben emelkedett 
(HR: 1,18; 95%-os CI: 1,15–1,21). A BMI ≥35,0 értékkel rendelkezők 
körében pedig 15,93-szorosnak bizonyult (95%-os CI: 14,88–17,05).15

Az adatok – az összefüggés egyértelmű megerősítése mel-
lett – számszerű értékükben némileg ellentmondóak. 
Ennek egyik oka a vizsgált populációk eltérő életkori, 
rasszbeli és nemi összetétele, másik oka, hogy egy részük 
a relatív kockázatot, más részük a rizikó esélyhányado-
sát nevesíti. A két adatsor egymással való kapcsolatát 
az Egyesült Államok Közép-Atlanta régiója elektronikus 
adatbázisának felhasználásával készült, 2004–2011 kö-
zötti követésű eset-kontroll tanulmány alapján mutat-
juk be. Az elemzésbe <18 éves, mindkét nemű, <18,5 
– ≥40,0  kg/m2 közötti BMI-vel rendelkező személyeket 
vontak be (1. táblázat).16

A Magyar Diabetes Társaság 2010–2011 között, az Országos Alapel-
látási Intézet segítségével indított, háziorvosi praxisokban, 70 432 
18 év feletti, ismerten nem diabéteszes felnőtt bevonásával folyta-
tott FINDRSK vizsgálatában a kérdőívre adott válaszok alapján ≥12 
score-értékkel rendelkezők túlnyomó többsége, a férfiak 94,2, a nők 
92,8%-a is túlsúlyos (BMI ≥25,0), illetve elhízott (BMI ≥30) volt. 
A kiszűrt, OGTT-vel is vizsgált csoportban (n=22 846, 100%) 8880 fő 
(38,9%) bizonyult prediabéteszesnek, míg 1750 esetben (7,6%) addig 
nem ismert diabétesz volt kórismézhető.17

Az elhízás keringési kockázatot fokozó természetét már 
említettük. Hasonló adatok ismertek a prediabétesz vo-
natkozásában is. Az EpiDREAM vizsgálat adatai szerint 

az emelkedett éhomi vércukorszint (IFG) kategóriájában 
a vércukorszint minden 1 mmol/l-es emelkedése 17%-kal 
emelte a jövőbeni kardiovaszkuláris betegség kialakulá-
sának esélyét.18

A 2010–2013 között 3451, 40–75 év közötti személy (férfi 51%) be-
vonásával indított Maastricht obszervációs vizsgálatban a bevonás-
kor talált szénhidrát-anyagcsere – normoglikémia, prediabétesz, 
diabétesz – és a keringési, valamint általános egészség kockázat kö-
zötti összefüggést vizsgálták. Elemezték a társbetegségeket, a már 
fennálló kis- és nagyér-szövődményeket, valamint a keringési koc-
kázati tényezők jelenlétét. Minden vizsgált paraméter tekintetében 
a kockázat mértékét jelző score-értéket határoztak meg. Legked-
vezőbbnek találták a 0, legkedvezőtlenebbnek a 3-as score-értéket. 
Az értékek összesítésével 4 kategóriát határoztak meg. A „0” kate-
góriába azon személyeket sorolták, akik minden vizsgált mutató 
tekintetében <3-as score-ral rendelkeztek. Az „1” jelű csoportban 
a paraméterenkénti érték 3–4, a „2” jelű csoportban 4–6, a „3” jelű 
csoportban >6 volt. Azt találták, hogy mind az általános, mind a kar-
diovaszkuláris kockázat tekintetében legkedvezőbbnek a normogli-
kémiás, legmagasabb veszélyeztetettségűnek a diabéteszes csoport 
bizonyult, míg a prediabéteszes csoport a kettő között helyezkedett 
el. Az értékelés kissé bonyolultnak tűnik ugyan, de egyértelműen 
alátámasztja a glikémiás státusz általános kockázatfokozó jellegét.19

2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLITUS, 
KARDIOVASZKULÁRIS MORBIDITÁS 
ÉS MORTALITÁS

Amint azt az ismertetett adatok megerősítik, már 
az ideális állapotot meghaladó testsúly is fokozza a ke-
ringési – és a később részletezendő renális – kockázatot, 

1. táblázat. Összefüggés a testtömegindexben (BMI) kifejezett tápláltsági állapot és a T2DM kockázata között 
egy amerikai, elektronikus adatbázis felhasználásán alapuló eset-kontroll tanulmány alapján16

Esélyhányados (95%-os CI) Relatív kockázat (95%-os CI)
Túlsúly (BMI: 25,0–29,9 kg/m2) 1,6 (1,5–1,8) 1,5 (1,4–1,6)
Elhízás, 1. kategória (BMI: 30,0–34,9 kg/m2) 3,2 (2,9–3,5) 2,5 (2,3–2,6)
Elhízás, 2. kategória (BMI: 35,0–39,9 kg/m2) 5,9 (5,3–6,5) 3,6 (3,4–3,8)
Elhízás, 3. kategória (BMI: ≥40 kg/m2)  11,6 (10,5–12,8) 5,1 (4,7–5,5)

CI: megbízhatósági tartomány
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ami az inzulinrezisztencia elmélyülésével, a prediabé-
tesz kialakulásával tovább fokozódik, T2DM-ben még ki-
fejezettebb.20

Kétségtelen, hogy az irodalom által kardiovaszkuláris 
betegségként (CVD) definiált károsodás gyűjtőfogalom, 
s egyaránt magába foglalja a szorosan vett coronaria-
betegséget (CAD), az agyi érbetegséget (CBD), valamint 
a perifériás verőérbetegséget (PAD), a szövődménycso-
port fókuszában potenciális szívinfarktushoz, malignus 
ritmuszavarokhoz vagy szívelégtelenséghez vezető ter-
mészete folytán mégis a CAD áll.21 Figyelemre méltó, hogy 
e betegségcsoport akár tíz évvel is csökkentheti a várha-
tó élettartamot!20

Egy munkacsoport célul tűzte ki tízéves periódusban, 2007–2017 
között a világ minden tájáról szereplő olyan – közleményként meg-
jelent – vizsgálat adatainak áttekintését, amely >18 éves, mindkét 
nemű diabéteszes felnőttek CVD-előfordulását elemezte és eleget 
tett az alábbi feltételeknek: tartalmazta a résztvevők klinikai adatait, 
a vizsgálat természetének meghatározását, a megfigyelések nem 
diabéteszes kontrollcsoporttal való összevetését és a kimeneteli mu-
tatókat. Összesen 57 vizsgálat felelt meg e feltételeknek, amelyek 
4 549 481 T2DM-es személy (52% férfi, 47% túlsúlyos vagy elhízott, 
átlagos diabétesztartam 10,4±3,4 év, átlagos életkor 63,6±6,9 év) 
adatait tartalmazta. Azt találták, hogy a teljes csoportban 32,2%-ban 
fordult elő CVD, ami az esetek 9,9%-ában szerepelt halálokként.21

Egy másik elemzés a T2DM kis- és nagyér-szövődményeit fel-
dolgozó metaanalíziseket vette górcső alá. Vizsgálta, hogy az egyes 
szövődményformák a különböző összeállításokban milyen gyakori-
sággal fordulnak elő, s a nagyér-szövődmények közül melyik az el-
sőként kialakuló, illetve a legmagasabb halálozást okozó. Azt találta, 
hogy a macroangiopathiás károsodások közül a CAD (14–21%) és 
a PAD (16–29%) a leggyakoribb, míg vezető halálokként a CAD 
szerepel, a második leggyakoribb pedig a stroke. Külön elemez-
ték a szívelégtelenség (H) előfordulását, azt 19–26%-osnak találták. 
(A feldolgozásban a legmagasabb előfordulású kisér-szövődmény 
a retinopathia volt – 34% –, a nephropathia – 31–73% – és a neuro-
pathia – 29–61% – tekintetében az adatok jelentősen szórtak, ami 
nyilván a kórismézés eltéréseire vezethető vissza).22

A nagy kardiovaszkuláris morbiditás alapján korántsem 
meglepő, hogy T2DM-ben a vezető halálok keringési ere-
detű.1,20,22,23 A cukorbetegség károsító hatása egyaránt 
érinti az ereket (endotéldiszfunkció, atherosclerosis, 

mikrovaszkuláris diszfunkció) és a kardiomiocitákat (oxi-
datív stressz, intracelluláris anyagcserezavar, fibrózis, hi-
pertrófia).24 Az atherogenesis mechanizmusa megegyezik 
a nem cukorbetegekével – hátterében dyslipidaemia, a kis 
nagy sűrűségű LDL-koleszterin felszaporodása, oxida-
tív stressz, felgyorsult előrehaladott glikációs végtermék 
(AGE)-képződés és lipidperoxidáció, citokinmobilizáció, 
a protein-kináz-C aktivációja, endotéllézió és permeabi-
litászavar, zsírnemű anyagok érfalba rakódása áll –, emel-
lett érvényesül a hiperglikémia protrombogén hatása 
is. Mindezek eredményeként akceleráltan, kiterjedtebb 
mértékben és általában valamivel korábbi életkorban je-
lentkezik.20,22,25 Különbség észlelhető a plakk-képződés 
dinamikájában és a plakkstabilitás kialakulásában is.25

Csak a teljesség kedvéért jegyezzük meg, hogy 1-es típusú dia-
béteszben is a kardiovaszkuláris megbetegedés a vezető halálok. 
A hatékony gondozás eredményeként a mortalitás világméretek-
ben kismértékben csökkent, de még mindig jelentősen meghalad-
ja az azonos életkorú nem cukorbeteg népességét.26

DIABÉTESZ ÉS SZÍVELÉGTELENSÉG

A hipertónia és a szívinfarktus mellett a diabétesz a szív-
elégtelenség (HF) leggyakoribb oka. Szívelégtelenségben 
szenvedők körében a T2DM gyakorisága 40–50%. Más 
megközelítésben a HF prevalenciája T2DM-es személyek 
körében mintegy 20%.27

A MORGAM/BiomarCaRE konzorcium 3834 diabéteszes és 90 177 
nem cukorbeteg bevonásával átlagosan 13,8 éven keresztül folyta-
tott követése során azt találták, hogy a diabétesz közvetlen és közve-
tett hatása bizonyult a HF legkifejezettebb mediátorának.28

A svéd nemzeti diabétesz-regiszter adatai szerint a cu-
korbetegségben nem szenvedő kontrollcsoporthoz képest 
azoknál az egyéneknél, akiknél az 1-es típusú diabétesz <10 
éves korban manifesztálódott, tizenkétszeres, a 20–29 éves 
korban kórismézett esetekben pedig ötszörös volt a szív-
elégtelenség kialakulásának a kockázata. Egy másik elem-
zés szerint 41 éves kor előtt felismert T2DM esetében ötször 
nagyobb volt a szívelégtelenség kockázata a cukorbeteg-
ségben nem szenvedő kortársakéhoz képest. (Ugyanezen 
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feldolgozás szerint a 80 éves kor felett újonnan felismert 
T2DM nem növelte a szívelégtelenség kockázatát.29)

T2DM-ben a szívelégtelenség mindhárom formá-
ja – megtartott (HFpEF, EF ≥50%), mérsékelten csökkent 
(HFmrEF, EF: 40–49%), illetve csökkent ejekciós frakció-
val (HFrEF, EF <40%) járó típusa – kialakulhat, az esetek 
mintegy felét azonban a HFpEF típus képezi.29 E forma 
összetett patogenezisű, s az egyes összetevők – nátrium-
retenció, a keringő plazmavolumen következményes nö-
vekedése, a kamrai töltőnyomás emelkedése, oxidatív 
stressz, gyulladásos citokinek fokozott termelődése, kis-
ér-károsodás, a szívizom remodelációja, intersticiális fib-
rózis, károsodott izomműködés, relaxációs zavar, végső 
soron dilatatív cardiomyopathia, diasztolés diszfunkció 
kialakulása – esetről esetre változó mértékben vehetnek 
részt a károsodás létrejöttében.30 Mára e folyamatok mo-
lekuláris háttere, az azokban részt vevő citokinek és jelát-
viteli mechanizmusok is ismertek.31

Amint a vázlatos áttekintésből is kitűnik, a HFpEF nem a T2DM ki-
zárólagos sajátossága, a diabétesz más formájában, sőt, nem cu-
korbetegek körében is kimutatható. Jelentőségét gyakori, akár már 
a megbetegedés korai szakaszában való megjelenése és kezdetben 
tünetszegény volta adja.

2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLITUS 
ÉS VESEKÁROSODÁS

A diabétesz a végstádiumú vesebetegség leggyakoribb 
oka,4,32,33 az Egészségügyi Világszervezet adatai sze-
rint a cukorbetegek 40%-át érinti.33,34 Felmérések sze-
rint prevalenciája T2DM-ben még magasabb – >50% –, 
az életkorral és a diabétesz kórismézésétől eltelt idővel 
párhuzamosan emelkedik.34

Kialakulását a diabéteszt kísérő hipertónia, dyslipidaemia, súly-
többlet, dohányzás felgyorsítja. Egyes adatok szerint a magas napi 
sóbevitel, a mozgásszegény életmód és az alacsony születési súly is 
hajlamosító tényező.34,35

Patogenezisében kis- és nagyér-károsodás egyaránt 
részt vesz. A hiperglikémia a glomeruluskapillárisok-
ban az ozmotikus nyomás emelkedését okozza, ami 

következményes hiperfiltrációval jár. Kemokinek hatásá-
ra és a megváltozó enzimaktivitás eredményeként meg-
nagyobbodik a vese, ezáltal nő az ozmotikus felület is. 
A hemodinamikai változások fokozzák a nátrium-glükóz 
kotranszporter-2 (SGLT-2), valamint a renin-angiotenzin 
rendszer aktivitását, az endotelin-1 képződését. Mindez 
vazokonstrikciót eredményez. Az oxidativ stressz gyulla-
dásos citokinek – interleukinok, a tumornekrózisfaktor-
rendszer stb. – megemelkedő termelődéséhez, glikációs 
végtermékek nagyarányú képződéséhez, a komplement-
rendszer aktiválódásához vezet. A hiperglikémia ered-
ményeként aktiválódó poliol és hexózamin anyagcsereút 
a folyamatokat tovább mélyíti. Mezangiolízis, podocita-
vesztés, glomerulosclerosis, mezangiális mátrix expan-
zió, majd fibrózis alakul ki. A folyamat előrehaladtával 
a hiperfiltrációt a kiválasztás csökkenése, a veseműkö-
dés beszűkülése váltja fel, a glomerulusok mellett a tu-
bulusfunkció is károsodik.32,33

A 2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLITUS 
KEZELÉSÉNEK ÚJ PARADIGMÁJA

A T2DM kezelésében korábban a felismerésétől, de leg-
alább gondozásba vételétől kezdve elérhető legkedvezőbb 
glikémiás kontroll biztosítása volt a meghatározó cél, a túl-
súly lehetőség szerinti csökkentésével, a keringési kocká-
zati tényezők célzott keresésével és célértéken tartásával.

Kétségtelen, hogy újabb vizsgálati adatok – elsősor-
ban a UKPDS 44 éves, ez idő szerint csak kongresszu-
si előadásból és ez alapján született reflexiókból ismert36 
követésének eredményei – módosították azt a koráb-
ban „glükózparadoxonként” számon tartott megállapítást, 
miszerint önmagában még a korán megkezdett szoros 
anyagcserekontroll sem eredményezi a kardiovaszkuláris 
kockázat csökkenését. Két új innovatív gyógyszercsoport, 
az SGLT-2i és a közepes/hosszú hatású – korábbi termino-
lógiával non prandiális természetű – GLP-1-RA típusú ké-
szítmények megjelenése azután tovább árnyalta a kérdést. 
E készítmények ugyanis erőteljes glikémiás hatásaik mel-
lett kedvező pleiotrop sajátosságaik révén lehetőséget ad-
nak a diabéteszt kísérő legveszélyeztetőbb szövődmények, 
a kardiovaszkuláris és renális károsodások korábbinál 
eredményesebb befolyásolására is.37 A betegségkimenetelt 
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előnyösen megváltoztató természetük révén e gyógysze-
reket új keletű kifejezéssel diabétesz/betegség(lefolyást) 
módosító, DMD szerekként említi az irodalom.

Egy 2023-ban közzétett, 251 339 újonnan (egy éven belül) kórismé-
zett T2DM-es személy 4,6±2,9 éves követését feldolgozó olaszorszá-
gi vizsgálat azt találta, hogy a felfedezéstől számított két éven belül 

Artériás
stifness ↓

Energia-
haszno-
sítás ↑

↑: fokozódik/javul; ↓: csökken

Volumen-
terhelés ↓ Testsúly ↓

Proinflam-
matorikus
citokinek

képződése ↓

Vér-
nyomás ↓

Anti-
apoptotikus

hatás

Oxidatív
stressz ↓

Athero-
genesis ↓

SGLT-2-gátlók

Javul a diasztolés funkció

GLP-1-receptoragonisták
a közepes/hosszú hatású GLP-1-RA-kra vonatkoztatva

↑: fokozódik/javul; ↓: csökken

Glomerulá-
ris hiper-
�ltráció ↓

Ozmotikus
diurézis

Intersticiális
ödéma ↓

Natriuresis
↑

Proinflam-
matorikus

citokin-
képződés ↓

Vér-
nyomás ↓

Javuló
lipidpro�l

Oxidatív
stressz ↓

Vazodila-
táció ↓

SGLT-2-gátlók

Mérséklődik az albuminúria  |  Lassul a GFR csökkenése

GLP-1-receptoragonisták
a közepes/hosszú hatású GLP-1-RA-kra vonatkoztatva

1. ábra. Az SGLT-2-gátlók és GLP-1-RA-k HFpEF-re gyakorolt főbb hatásai (Belli M, et al. után)27,40

Az SGLT-2-gátlók csoportjának további előnyös hatása a szöveti fibrózis és a kamrai hipertrófia mérséklése, 
a GLP-1-RA-ké a vazodilatáció révén a nitrogén-monoxid-hozzáférés növelése

2. ábra. Az SGLT-2-gátlók és GLP-1-receptoragonisták krónikus vesekárosodást megelőző főbb hatásai27,33,39,40
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az addigi kezelés kiegészítéseként bevezetett SGLT-2i típusú szer 
képes volt ellensúlyozni az első kezelési év kedvezőtlen anyagcsere-
állapotának (HbA1c: 7,0–10,0%) keringési szövődményeket elindító 
hatását. A szerzők ezt a „metabolikus örökség” fogalmát módosító 
hatásként értékelték.38

Mindkét gyógyszercsoport előnyös keringési és rená-
lis hatásai összetett, hemodinamikai és szöveti támadás-
ponttal érvényesülnek. Az SGLT-2i-k kardioprotektivitása 
részben nátriuretikus, a szív volumenterhelését csökken-
tő, részben a kardiomiocitákat közvetlenül érintő hatásuk 
eredménye. A nátrium-kalcium csere befolyásolásával 
mérséklik az e sejtekbe történő kalciuminfluxot, a béta-
hidroxivajsav képződésének elősegítésével energetikai-
lag kedvezőbb anyagcserét tesznek lehetővé. Fokozzák 
a zsírsavoxidációt, gátolják a gyulladást fokozó citokinek 
termelődését, mérséklik az érfal merevségét, kismérték-
ben csökkentik a vérnyomást. A vese vonatkozásában ki-
emelendő hiperfiltrációt és SGLT-2-expressziót csökkentő 
természetük. Citokinmobilizációt, makrofáginfiltrációt 

és gyulladást mérséklő hatásuk csökkenti a mezangiális 
mátrix expresszióját, a podocitakárosodást és a tubulus-
fibrózist. Csökkentik a testsúlyt és fokozzák a húgysav-
ürülést.39

A közepes/hosszú hatású GLP-1-RA-k a pitvari nátriu-
retikus peptid termelődésének serkentésével fokozzák 
a nátriumürítést, mérséklik a vérlemezkék adhezivitá-
sát, a renin-angiotenzin rendszer aktivitását, csökkentik 
az érfal merevségét, elősegítik a vazodilatációt és javít-
ják a mikrocirkulációt. Fokozzák a kamrai kontraktilitást. 
Mérséklik az oxidatív és a nitrozatív stresszt, lassítják 
az atherogenesist, kedvezően befolyásolják a vérzsírér-
tékeket és kismértékben csökkentik a vérnyomást. Emel-
kedett vércukorszint mellett kismértékű vazodilatációt 
eredményeznek a veseerekben – normoglikémia ese-
tén a hatás nem jelentkezik –, s az SGLT-2i-kétól eltérő 
mechanizmussal és kisebb mértékben fokozzák a nát-
riurézist (és ennek révén a diurézist is). Mérséklik a glo-
meruláris hipertrófiát és fibrózist, valamint a mezangiális 
mátrix expressziót.39

2. táblázat. Az SGLT-2-gátlók és a GLP-1-receptoragonisták komplementer és additiv kardio-renoprotektív hatásai27,40

A hatás típusa SGLT-2i GLP-1-RA* Kombinált alkalmazás
Inzulinrezisztencia ↓ ↓** ↓↓

Inzulinszekréció ↑*** ↑ ↑↑

Oxidatív stressz ↓ ↓ ↓↓↓

Gyulladásos folyamat ↓ ↓ ↓↓↓

Nátriurézis ↑↑ ↑ ↑↑

Diurézis ↑ – ↑

Albuminúria ↓↓ ↓ ↓↓

Vérnyomás ↓ ↓ ↓↓↓

Lipidprofil – ↑ ↑

Atherogenesis – ↓ ↓

Plakkstabilitás – ↑ ↑

Miokardiális fibrózis ↓↓ ↓ ↓↓↓

Kamraizomzat hipertrófiája ↓ ↓ ↓↓

Testsúly ↓ ↓↓ ↓↓

↑: javul, illetve fokozódik; ↓: csökken; –: nincs érdemi hatás;  a nyilak száma a hatás erősségét jelzi

* közép- és hosszú hatású készítmények esetében
** az egésztest-inzulinrezisztencia mellett csökkentik a hepatikus inzulinrezisztenciát is

*** csak közvetett hatások eredményeként
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Prospektív, nagy esetszámú klinikai vizsgála-
tok – úgynevezett 3 pontos MACE, összetett, kar-
diovaszkuláris végpont alapján – igazolták mindkét 
gyógyszercsoport keringési szövődményeket mérséklő 
természetét. Metaanalízisek e tekintetben nem találtak 
közöttük érdemi különbséget.41 A szívelégtelenség kocká-
zatának csökkentésében azonban az SGLT-2i-k csoport-
ja felülmúlta a GLP-1-RA-kat. Kedvezőbbnek bizonyultak 
a vesekárosodások mérséklésében is.40

Bár alkalmazásukkal a cél a kardiorenális károsodások kialakulásá-
nak megelőzése – ezért a betegség minél korábbi szakaszában cél-
szerű bevezetésük –, mindkét gyógyszercsoport alkalmas – más 
készítménycsoportokkal kombinálva – a már kialakult szívelégte-
lenség kezelésére is. Az SGLT-2i-k két képviselője már törzsköny-
vezett nem cukorbetegek HFrEF formájú szívelégtelenségének 
kezelésére is. A HFpEF kevésbé megoldott terápiájában jelenthet 
előrelépést az SGLT-2i-csoport bevezetése. A kezelési részletek is-
mertetése meghaladja munkánk kereteit.

A két gyógyszercsoport HFpEF-re gyakorolt hatását 
az 1. ábra,27,40 vesekárosodásra gyakorolt befolyását a 2. 
ábra27,33,39,40 szemlélteti. Kombinált alkalmazásukkal a kar-
dio-renoprotektív hatás tovább erősíthető (2. táblázat).27,40

GLÜKO- VS. CÉLSZERVCENTRIKUS TERÁPIÁS 
STRATÉGIA 2-ES TÍPUSÚ DIABETES MELLITUSBAN

Napjaink diabetológiai gyakorlatában a korábbi glüko-
centrikus terápiás szemléletet a célszervcentrikus gya-
korlat váltotta fel. Ezt tükrözi mind az Amerikai (ADA) és 
az Európai Diabetes Társaság (EASD) közös irányelve,41 

mind a Magyar Diabetes Társaság hatályos módszertani 
útmutatása.42

A hazai – és az európai – gyakorlatban a heveny anyag-
csere-kisiklással vagy klinikai panaszokkal és tünetek-
kel járó szénhidrátanyagcsere-károsodással (HbA1c >10%) 
kísért esetek kivételével ellenjavallat, intolerancia hiá-
nyában továbbra is a metformin az elsőként választandó 
antidiabetikum, ha az intenzív életmódkezelés önmagá-
ban elégtelen a kívánt glikémiás kontroll (HbA1c <7,0%) 
biztosítására. Szívelégtelenség és/vagy CKD fennállása, 
vagy ennek magas kockázata esetén SGLT-2i a metformin 
kiegészítéseként választandó kezelés. HF hiányában, de 
fennálló kardiovaszkuláris betegség vagy többszörös ke-
ringési kockázati tényező jelenlétekor metformin után 
GLP-1-RA választható. A két gyógyszercsoport bármelyi-
kével szemben fennálló ellenjavallat, intolerancia esetén 
a másik készítmények valamelyike választható.

A DMD típusú szerek előnyei nem jelentik azt, hogy a korábban al-
kalmazott antidiabetikumcsoportoknak ne lenne helye a T2DM 
jelen kezelési stratégiájában. Megfelelő körültekintéssel adásuk – 
a hatályos előírásokhoz igazodva – önmagukban vagy kombiná-
ciókban továbbra is megengedett, a mérlegelési szempontokban 
azonban kiemelt hangsúlyt kap a kardiorenális prevenció.41,42

Munkánkban a már fennálló T2DM kezelését állítottuk 
középpontba. Nem lehet azonban eléggé hangsúlyozni 
a korai megelőzés jelentőségét, a súlytöbblet, prediabé-
tesz kialakulásának elkerülésében az egészséges életmód 
propagálását és a veszélyeztetettek körében végzendő 
szűrővizsgálatok szükségességét. Az időben történő felis-
merés a kardiorenális kockázat mérséklésében is előrelé-
pést jelenthet.
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AGE: előrehaladott glikációs végtermék (advanced glycemic endproduct); BMI: testtömegindex (body mass index); CI: megbízhatósági tartomány 
(confidence interval); CAD: coronariasclerosis (coronary artery disease); CKD: krónikus vesebetegség (chronic kidney disease); DMD: diabétesz/be-
tegség(lefolyást) módosító gyógyszer (diabetes/disease modifying drug); EF: ejekciós frakció (ejection fraction); GLP-1-RA: glükagonszerű peptid-1 
receptoragonista (glucagon-like peptide-1 receptor agonist); HF: szívelégtelenség (heart failure); HFmrEF: szívelégtelenség mérsékelten csökkent 
ejekciós frakcióval (heart failure with mild ranged ejection fraction); HFpEF: szívelégtelenség megtartott ejekciós frakcióval (heart failure with pre-
served ejection fraction); HFrEF: szívelégtelenség csökkent ejekciós frakcióval (heart failure with reduced ejection fraction); HR: kockázati hánya-
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T2DM: 2-es típusú diabetes mellitus (type 2 diabetes mellitus)
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