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Háttér: A szívelégtelenségben szenvedő betegek egy igen fragilis betegcsoport, akik nagy kardiovaszkuláris (KV) mor-
talitási rizikóval rendelkeznek. Gyógyszeres kezelésükben paradigmaváltást hozott a nátrium-glükóz-kotranszporter-2 
(SGLT2) gátlók alkalmazása, mivel csökkenteni tudta a kardiovaszkuláris és szívelégtelenség események rizikóját.
Módszerek: Jelen szakirodalmi összefoglalónkban azokat az SGLT2-gátlókkal végzett nagy, multicentrikus, randomi-
zált vizsgálatokat (RCT) és metaanalíziseket gyűjtöttük össze, amelyek az összmortalitást és szívelégtelenség-hospi-
talizációt végpontként vizsgálták.
Eredmények: A PubMed-en történt szelekciónk alapján, 12 RCT-t, valamint 3 metaanalízist vontunk be. Összesen 5 
RCT vizsgálta a diabéteszes, nagy KV-rizikóval rendelkező betegeket, emellett 3 krónikus- és 3 akut szívelégtelen be-
tegcsoportot vizsgáló RCT-t találtunk, amelyekből csupán 1 esetben volt kritérium a diabétesz jelenléte. A vizsgálatok 
mindegyike (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) egybehangzóan igazolta a szívelégte-
lenség miatti hospitalizáció rizikójának csökkenését, 27-33%-kal csökkentette a szívelégtelenség miatti kórházi keze-
lések kockázatát placebóval szemben. Ugyanakkor az összmortalitás tekintetében a dapagliflozin a csökkent ejekciós 
frakcióval rendelkező szívelégtelen betegekben diabétesztől függetlenül (HR=0,83; 95% CI: 0,71–0,97), az empag-
liflozin a nagy kockázatú, diabéteszes betegcsoportban (HR=0,68; 95% CI: 0,57–0,82) szignifikánsan csökkentette az 
események előfordulását. Mellékhatások tekintetében az SGLT2-inhibitorok biztonságosan alkalmazhatók. A renális 
végpontok tekintetében még kedvezőbb kimenetel várható, mivel csökkenti a vesefunkció-romlás progressziójának 
mértékét placebóhoz képest.
Következtetés: A korábbi RCT-k eredményei alapján az SGLT2-inhibitorok effektivitása a szívelégtelenség-esemé-
nyek rizikójának csökkenésében egybehangzóan megmutatkozott, különösen a nagy kockázatú betegcsoportokban. 
Ezen felül hatékonysága az összmortalitás tekintetében, valamint a vesefunkció romlásának lassabb progressziójában 
is látható, amellett, hogy biztonságosan alkalmazható.
Kulcsszavak: szívelégtelenség, SGLT2-gátló, összmortalitás, szívelégtelenség-hospitalizáció
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Bevezetés

A szívelégtelenség (SZE) és diabetes mellitus (DM) 
globálisan jelentős terhet ró az egészségügyre. Mind a 
SZE, mind a DM prevalenciája magas, az életkor elő-
rehaladtával nő, a SZE prevalenciája 70 éves kor felett 
elérheti a 10%-ot, a diabétesz esetében a 18%-ot 65 
év felett (1, 2). Prediabétesz és dysglykaemia gyakran 
figyelhető meg a szívelégtelen betegekben függetle-
nül a bal kamrai ejekciós frakciótól (EF), 20 és 22%-os 
előfordulást figyeltek meg csökkent ejekciós frakciójú 
(heart failure with reduced ejection fraction – HFrEF) és 
megtartott ejekciós frakciójú szívelégtelen (heart failu-
re with preserved ejection fraction – HFpEF) betegek-
nél (3). Emellett a diabéteszes vagy hyperglykaemiával 
rendelkező betegekben a myocardiumra kifejtett kedve-
zőtlen hatás miatt igen gyakori a szívelégtelenség elő-
fordulása, a diabéteszes betegek negyedénél alakul ki 
szívelégtelenség (4). A DM-betegek azon csoportjánál, 
akiknél SZE is jelentkezik a legkedvezőtlenebb prognó-
zis tapasztalható, az átlagos 5 éves mortalitási rizikó 
elérheti a 47%-ot (5, 6).

A kimenetel mindkét betegség fennállása esetén igen 
kedvezőtlen. A DM jelenléte mellett jelentősen emelke-
dik a kardiovaszkuláris (KV) halálozás és SZE-hospi-
talizáció rizikója megtartott (7) és csökkent bal kamrai 
ejekciós frakciójú szívelégtelen betegeknél is (8).
Az orális antidiabetikumok (OAD) között több sikeres, új 
farmakon jelent meg az elmúlt években, amelyek a di-
abéteszes betegek kimenetelét, mortalitását jelentősen 
csökkentette. Ezek között is kiemelkedő a nátrium-glü-
kóz-kotranszporter-2 (SGLT2) gátlók csoportja (1). Bár 
elsőként OAD-terápiaként vizsgálták, 2015-ben nagy 
multicentrikus, randomizált (RCT) vizsgálat, az EMPA-
REG-OUTCOME hívta fel a figyelmet a diabéteszes 
betegpopulációban tapasztalható kardiovaszkuláris 
mortalitás jelentős, 40%-os csökkenésére (1, 9). Azóta 
több, SGLT2-gátló, így az empagliflozinról és dapag-
liflozinról is bebizonyosodott; a HFrEF-betegekben a 
kardiovaszkuláris mortalitást és szívelégtelenség ese-
ményeket közel 25%-kal csökkentette, ráadásul a 2-es 
típusú diabetes mellitus jelenlététől függetlenül (10, 11). 
Ennek köszönhetően a terápia az ESC 2021-es és az 

heart failure, SGLT-2 inhibitor, all-cause mortality, heart failure hospitalizationKeywords:

Efficacy of SLGT-2 inhibitors in patients with heart failure or at high risk for cardiovascular events –  
a systematic review
Background: Heart failure patients present a highly frail patient population disposing of great cardiovascular mortality. 
A shift can be observed in the treatment of heart failure patients owed to sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors 
(SGLT-2), due to their ability to successfully decrease the risk of cardiovascular and heart failure events. 
Methods: We have screened and collected into our systematic review those multicentric, randomized controlled trials 
(RCT) and meta-analyses that studied SGLT-2 inhibitors regarding all-cause mortality and heart failure hospitalizations 
as endpoints.
Results: Based on our search, we included 12 RCTs and 3 meta-analyses. Altogether 5 RCTs analyzed diabetic patients 
with high cardiovascular risk, 3 trials were conducted with chronic and 3 with acute heart failure, with only one with dia-
betes as a criterion. The studied drugs (canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, ertugliflozin,sotagliflozin) decreased 
heart failure hospitalizations by 27-33% when compared to placebo. In respect of all-cause mortality, dapagliflozin signifi-
cantly lowered the risk in heart failure patients with reduced ejection fraction regardless of diabetes (HR=0.83; 95% CI: 
0.71–0.97), furthermore, empagliflozin showed similar results in high risk, diabetic patients (HR=0.68; 95% CI: 0.57–0.82). 
As for side effects, SGLT-2 inhibitors can be used safely in heart failure patients. Renal endpoints also show favourable 
outcome, since SGLT-2 inhibitors slow the progression of renal function deterioration compared to placebo. 
Conclusion: Prior RCTs concordantly demonstrate the efficacy of SGLT-2 inhibitors in the reduction of heart failure 
events, especially in high-risk patients. Besides them being safe in heart failure patients, its effectiveness was also 
observed in regards to all-cause mortality and the preservation of renal function.

Rövidítések
ARNI: angiotenzinreceptor-neprilysin-inhibitor; CI: konfidencia-intervallum; DM: diabetes mellitus; eGFR: glomeruláris filtráci-
ós ráta; HFrEF: csökkent ejekciós frakciójú szívelégtelenség; HFpEF: megtartott ejekciós frakciójú szívelégtelenség;  
HR: hazard ratio; KCCQ-TSS: Kansas City Cardiomyopathia Kérdőív Teljes Tünet Score; KV: kardiovaszkuláris;  
MACE: major adverz kardiovaszkuláris esemény; MRA: mineralokortikoid-receptor-antagonista; NT-proBNP: N-terminális 
pro-B-típusú natriuretikus peptid; PBO: placebo; RR: relatív rizikó; RCT: randomizált kontrollált vizsgálat; VAS: vizuális analóg 
skála; SGLT2-gátló: nátrium-glükóz-kotranszporter-2 gátló; SZE: szívelégtelenség
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ACC 2022-es SZE-ajánlása alapján IA indikációval ja-
vasolt SZE- és DM-betegekben (1, 12).
Irodalmi szisztematikus összefoglalónkban bemutatjuk 
az SGLT2-gátlók alkalmazásával végzett nagy RCT-k 
és legutóbbi metaanalízisek eredményeit SZE-bete-
geknél.

Módszerek

Szakirodalmi áttekintésünkbe azon cikkeket válasz-
tottuk be, amelyekben RCT-k eredményét publikál-
ták szívelégtelenség és az SGLT2-gátlók kapcsolatát 
feldolgozó témában. Továbbá beválasztottuk a nagy 
elemszámú (n >15 000) az előbb említett témában vég-
zett metaanalíziseket, amelyek az összmortalitást és 
szívelégtelenség-hospitalizációt vizsgálták.
Vizsgálatunkból kizártuk a kis esetszámú, nem ran-
domizált vizsgálatokat, egyéb irodalmi áttekintéseket, 
illetve azon vizsgálatokat, amelyeknek végpontjai el-
tértek az általunk választottaktól. Vizsgálatunk fókusz-
pontjában keményvégpontként az összmortalitás és a 
szívelégtelenség miatti hospitalizáció álltak.
Az irodalomkutatást az első (MED), harmadszerző (BA) 
egymástól függetlenül végezte. A kiválasztott cikkeket 
az utolsó szerző tekintette át (KA).
A kutatást a PubMed-en (https://pubmed.ncbi.nlm.nih.
gov) végeztük. Kulcsszavaink a „szívelégtelenség” és 
az „SGLT2-inhibitorok” voltak; amelyet kiegészítettünk 
az „összmortalitás” és a „szívelégtelenség-hospitalizá-
ció” szavakkal.

Kutatásunk során a Pubmed-en: „szívelégtelenség” és 
„SGLT2-inhibitor” és „mortalitás” kulcsszavakra 113 ta-
lálat; „szívelégtelenség” és „SGLT2-inhibitor és „szíve-
légtelenség-hospitalizáció” kulcsszavakra 105 találat 
érkezett (1. ábra), amelyből kiszelektáltuk az RCT-ket, 
valamint a metaanalíziseket.

Eredmények

Jelen összefoglalónkba 12 RCT-t, valamint 3 metaana-
lízist vontunk be (1–2. táblázat), amelyekben vizsgál-
ták külön az összmortalitást és szívelégtelenség-ese-
ményeket is. Összesen 5 RCT vizsgálta a diabéteszes, 
nagy KV-rizikóval rendelkező betegeket, emellett 3 kró-
nikus- és 3 akut szívelégtelen betegcsoportot vizsgáló 
RCT-t találtunk, amelyekből csupán 1 esetben volt kri-
térium a diabétesz jelenléte.

Hatékonyság
Diabéteszes, nagy kardiovaszkuláris rizikóval  
rendelkező betegcsoport
A „CANVAS Program”-ban egyesítették a CANVAS- és 
CANVAS-R-vizsgálatok eredményeit, a canagliflozin 
hatóanyag hatását kutatták nagy KV-rizikójú diabé-
teszes betegekben. A canagliflozin az említett beteg-
csoportban csökkentette a KV-halálozás, nonfatális 
miokardiális infarktus (MI) és stroke rizikóját (HR=0,86; 
95% CI: 0,75–0,97; p=0.02). Továbbá 33%-kal csök-
kentette a SZE miatti hospitalizációk arányát (HR=0,67; 
95% CI: 0,52–0,87), azonban összmortalitás tekinteté-
ben szignifikáns különbség nem volt kimutatható place-
bóval szemben (szuperioritás p=0,24). Kiemelkedően 
jó eredményt írtak le a renális végpont vonatkozásá-
ban, a canagliflozin hatására lelassult az albuminuria 
és a vesefunkció romlásának progressziója és csök-
kent a vesepótló kezelés szükségessége (13).
A dapagliflozint és az empaglifozint szintén vizsgálták 
DM-betegpopulációban. Kiemelendő különbség a két 
alábbiakban részletezett vizsgálatban, hogy a DECLA-
RE-TIMI-58-vizsgálatban nagy KV-rizikójú és KV-be-
tegséggel diagnosztizált betegeket is beválasztottak, 
míg az EMPA-REG OUTCOME-vizsgálatban csak 
KV-betegséggel rendelkező betegek voltak.
Előbbi a DECLARE-TIMI 58 vizsgálatban nem csökken-
tette szignifikánsan a major adverz KV-eseményeket 
(HR=0,93; 95% CI: 0,4–1,03; p=0,17), a KV-mortalitást 
(HR=0,98; 95% CI: 0,82–1,17) vagy az összmortali-
tást (HR=0,93; 95% CI: 0,82–1,04) placebóhoz képest. 
Azonban 17%-kal csökkentette a KV-halálozás és 
SZE-hospitalizációból álló kompozit végpontot place-
bóhoz képest (HR=0,83; 95% CI: 0,73–0,95; p=0,005), 
amely elsősorban a SZE-hospitalizáció miatt volt meg-
figyelhető (HR=0,73; 95% CI: 0,61–0,88) (14).
Az EMPA-REG OUTCOME-vizsgálatban, nagy KV-ri-
zikójú DM-betegeket randomizáltak empagliflozin- vagy 
placebokezelésre. Az empagliflozinnal kezelt betegekben 
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szignifikánsan csökkent a KV-halálozás, nonfatális MI 
és nonfatális stroke előfordulása (HR=0,86; 95,02% CI: 
0,74–0,99; p=0,04) placebóval szemben, emellett össz
mortalitásbeli (HR=0,68; 95% CI: 0,57–0,82; p<0,001) 
és a SZE-hospitalizáció rizikójának csökkentésében 
(HR=0,65; 95% CI: 0,50–0,85; p=0,002) találtak szignifi-
káns előnyt a placebocsoporttal összehasonlítva (9).
A SCORED-vizsgálatba olyan krónikus veseelégtelen-
ségben szenvedő, DM-betegeket vontak be, akiknek 
nagy KV-rizikójuk volt. A beválasztott betegek 31%-ának 
volt szívelégtelensége. A sotagliflozin 26%-kal csökken-
tette a primer kompozit végpontot, amely a KV-halálozás, 
SZE-hospitalizáció és SZE miatti urgens vizitek együtte-
se volt (HR=0,74; 95% CI: 0,3–0,88; p<0,001) (15).
Az ertugliflozint a VERTIS-vizsgálaton belül az ate-
roszklerotikus KV-betegségben szenvedő, 2-es típusú 
DM-betegekben vizsgálták; szuperioritást placebóval 
szemben nem sikerült kimutatni a primer kompozit vég-
pont tekintetében (KV-halálozás, nonfatális MI és non-
fatális stroke) (HR=0,97; 95% CI: 0,85–1,11; inferioritás 
p<0,001 és szuperioriás p=0,11), azonban megemlíten-
dő, hogy csökkentette a SZE-hospitalizációt (HR=0,70; 
95% CI: 0,54–0,90) (16).

Krónikus szívelégtelen betegcsoport diabétesztől  
függetlenül
A DAPA-HF-ben, a dapagliflozin hatását vizsgálták 
HFrEF-betegekben (n=4744), diabétesszel vagy anél-
kül. A betegek 42%-ánál diagnosztizáltak 2-es típusú 
DM-et mind a dapagliflozin, mind a placebocsoport-
ban. Ebben a betegcsoportban a dapagliflozin csök-
kentette a primer kompozit végpontot; a KV-halálozást 
és SZE-progressziót (HR=0,74; 95% CI: 0,65–0,85; 
p<0,001), emellett az összmortalitási rizikóját (HR=0,83; 
95% CI: 0,71–0,97) és a SZE-hospitalizációt (HR=0,70; 
95% CI: 0,59–0,83) DM-státusztól függetlenül (11).
A DELIVER-vizsgálat a dapagliflozint vizsgálja HF-
pEF-betegekben, amely vizsgálat jelenleg követési 
szakaszban van. Összesen 6263 beteget randomizál-
tak napi 10 mg dapagliflozinra vagy placebóra. A bete-
gek 45%-ának volt 2-es típusú cukorbetegsége. A vizs-
gálat eredményeit 2022 második felére várhatjuk (17).
A dapagliflozin mellett az empagliflozin alkalmazására 
adott evidenciát az EMPEROR-Reduced és -Preser-

ved-vizsgálat, előbbiben HFrEF, utóbbi esetben HF-
pEF SZE-betegeket választottak be. A DM jelenléte 
nem volt beválasztási kritérium, előfordulása a teljes 
betegcsoportban 50% (EMPEROR-Reduced) és 49% 
(EMPEROR-Preserved) volt.
A HFrEF-betegekben az empagliflozin jelentősen 
mérsékelte a SZE-hospitalizációt és KV-halálozást 
(HR=0,75; 95% CI: 0,65–0,86; p<0,001), 31%-kal csök-
kentette a SZE-hospitalizációt önmagában (HR=0,69; 
95% CI: 0,59–0,81) (10).
A HFpEF-betegeknél hasonló eredményekről számol-
tak be (EMPEROR-Preserved), sikeresen csökkentet-
te a KV-halálozást és SZE-hospitalizációt (HR=0,79; 
95% CI: 0,69–0,90; p<0,001). Azonban ezen beteg-
csoportban nem volt kimutatható összmortalitási előny 
(HR=1,00; 95% CI: 0,87–1,15). Jelenleg az empagliflo-
zin az első és egyetlen olyan SGLT2-gátló, amelynek 
szedése bizonyítottan kardiovaszkuláris előnnyel jár a 
HFpEF-betegcsoportban.

Akut szívelégtelen betegcsoport
Akut szívelégtelenségben megkezdett empagliflozin 
terápiával két randomizált vizsgálat foglalkozott. Az 
EMPA-RESPONSE-AHF-vizsgálatban 30 napig része
sültek vagy empagliflozin- vagy placeboterápiában, 
akut SZE esetén is csökkentette a SZE progresszióból, 
rehospitalizációból és összmortalitásból álló kompozit 
végpontot 60 napnál (10% empagliflozin- vs. 33% pla-
cebocsoport; p=0,014) (18).
Az EMPULSE-vizsgálatban a 90 napos záróviziten a 
KV-halálozás és szívelégtelenség incidenciája empag-
liflozinnal kezelt betegeknél 12,8% volt, míg placebo 
esetében 18,5% (HR=0,69; 95% CI: 0,45–1,08) (19).
Az akut szívelégtelen betegcsoportban a SOLOIST-WHF- 
vizsgálta a sotagliflozin hatékonyságát, amely vizsgálatba 
olyan DM-betegeket választottak be, akik szívelégtelen-
ség miatt hospitalizációra, illetve intravénás diuretikumra 
szorultak. Ebben a betegcsoportban a sotagliflozin csök-
kentette a KV-halálozást és a SZE-hospitalizációt (20).

Metaanalízisek eredményei
Az általunk vizsgált 3 metaanalízis megerősítette a ran-
domizált vizsgálatok eredményeit, összefoglalva több 
SGLT2-gátló farmakont.

2. TÁBLÁZAT. Beválasztott metaanalízisek összefoglaló táblázata

Szerzők Év Cikkek 
típusa az 
analízisben

Teljes 
elem-
szám

SGLT2- 
gátló 
elemszám

Placebo 
elem-
szám

Össz- 
mortalitás  
Hazard ratio  
(95% CI)

SZE-hos-
pitalizáció 
Hazard ratio  
(95% CI)

KV- 
mortalitás  
Hazard ratio  
(95% CI)

Butler és 
munkatársai 2020 RCT n=16 820 8884 7936 HR=0,89 

(0,82–0,96)
HR=0,71 
(0,64–0,78) 

HR=0,87 
(0,79–0,96)

Neuen és 
munkatársai 2020 RCT n=51 743 – HR=0,79 

(0,73–0,86)
HR=0,84 
(0,71–0,98)

Wu és  
munkatársai 2016 RCT n=70 910 HR=0,71 

(0,61–0,83) 
HR=0,65 
(0,50–0,85) 

HR=0,63 
(0,51–0,77)

CI: konfidencia-intervallum; HR=hazard ratio; KV: kardiovaszkuláris; RCT: randomizált kontrollált vizsgálat 
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Butler és munkatársai egy 16 820 betegből álló kohor-
szot hoztak létre, csökkent és megtartott ejekciós frak-
ciójú SZE-betegekkel, összesen 7 RCT bevonásával. 
Eredményeik alapján az SGLT2-gátlók sikeresen csök-
kentették a KV-halálozás és SZE-hospitalizációt (RR= 
0,71; 95% CI: 0,61–0,84; p<0.001; I2=0%), az összmor-
talitást (HR=0,89; 95% CI: 0,82–0,96; p=0,004; I2=0%) 
ejekciós frakciótól függetlenül a krónikus szívelégtelen 
betegcsoportban (21).
Neuen és munkatársai 51 743 betegből álló metaanalízi-
sükbe 6 RCT-t választottak be, amelyek az SGLT2-gát-
lók hatását vizsgálták metforminkezelés mellett és 
anélkül. Mind a SZE-hospitalizációt mind a KV-halá-
lozást szignifikánsan csökkentették az SGLT2-gátlók 
(HR=0,79, 95% CI: 0,73–0,86 és HR=0,74, 95% CI: 
0,63–0,87; P-heterogenitás=0,48) a metforminkeze-
léstől függetlenül. Az SGLT2-gátlókkal kezelt betegek-
nél alacsonyabb összmortalitási rizikót figyeltek meg, 
amely független volt a metforminszedéstől (P-hetero
genitás = 0,57) (22).
Wu és munkatársai egy több mint 70 000 fős kohorszot 
hozott létre, hasonlóan a fentebb említett vizsgálatok 
eredményeihez, az általuk végzett metaanalízisben az 
SGLT2-gátlók szignifikánsan csökkentették a szívelég-
telenség események rizikóját (HR=0,65; 95% CI: 0,50–
0,85; p=0,002), és az összmortalitást (HR=0,71; 95% 
CI: 0,61–0,83; p<0,0001) (23).

Renális kimenetel
Az SGLT2-gátlók effektivitását és kedvező mellékha-
tásprofilját a veseelégtelenség progressziójának kés-
leltetésével is jellemezhetjük. Jelenleg renoprotektív-
nak véleményezik, krónikus veseelégtelenségben is 
IB-ajánlással javasolt használatuk diabétesz kezelé-

sére, amennyiben a glomeruláris filtrációs ráta (eGFR) 
meghaladja a 30 ml/min/1,73 m2-t (24). Alkalmazása 20 
ml/min/1,73 m2 eGFR-értékig lehetséges empagliflozin 
esetén, 30 ml/min/1,73 m2 eGFR-értékig dapagliflo-
zin esetén a szívelégtelen betegcsoportban az Euró-
pai Gyógyszerügynökség alkalmazási leirata alapján. 
Ugyanakkor a MANET ajánlása alapján az empagliflo-
zin 30 ml/min/1,73 m2 eGFR-érték alatt, a dapagliflo-
zin esetében 25 ml/min/1,73 m2 eGFR-érték alatt nem 
adható (25). Az általunk beválasztott vizsgálatokban, a 
renális kimenetel szekunder végpontként szerepelt, amit 
változó feltételekkel határoztak meg. Az 50%-os tartós 
eGFR-csökkenést tekintették szekunder végpontnak a 
DAPA-HF- és SCORED-vizsgálatokban, 40%-os csök-
kenést az EMPEROR-Reduced-vizsgálatban. Vizsgá-
latonként változott, hogy figyelembe vették-e a renális 
kompozit végpontban a veseelégtelenségből fakadó 
halálozást, amely jelen volt a DAPA-HF- és DECLA-
RE-TIMI 58 tanulmányokban. Megemlítendő, hogy a 
dapagliflozint vizsgálták krónikus veseelégtelen popu-
lációban, a DAPA-CKD-vizsgálatban is (eGFR 25–75 
ml/min/1,73 m2), az aktív ágon szignifikánsan, 46%-kal 
csökkent a primer renális, kompozit végpont placebó-
val szemben (HR=0,56; 95% CI: 0,45–0,68; p<0,001) 
(26). Szintén ebben a betegpopulációban végzett EM-
PA-KIDNEY-vizsgálat eredményei várhatóak a közel-
jövőben, a vizsgálatot idő előtt leállították mivel szig-
nifikánsan csökkentette a primer kompozit végpontot 
(25, 27). Hasonlóan szignifikáns csökkentést tapasztal-
tak a DECLARE-TIMI 58 vizsgálatban (HR=0,53; 95% 
CI: 0,43–0,60) (14); azonban a DAPA-HF-vizsgálatban 
nem volt ennyire kifejezett a renális kompozit végpont-
beli különbség (HR=0,71; 95% CI: 0,44–1,16) (11). Az 
empagliflozin tekintetében, HFrEF-betegekben szignifi-

2. ÁBRA. Forest plot – a szívelégtelenség-hospitalizáció kockázata
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kánsan csökkent a renális kompozit végpontok előfor-
dulásának rizikója (HR=0,50; 95% CI: 0,32–0,77) (10). 
HFpEF-betegekben ezt nem észlelték (HR=0,95; 95% 
CI: 0,73–1,24) (28).

Biztonságosság
A fenti eredmények megerősítik az SGLT2-gátlók hasz-
nálatának fontosságát, azonban megemlítendők a vizs-
gálatok során észlelt mellékhatások is.
Húgyúti fertőzések 0,5–11,5%-ban fordultak elő (11, 
15, 16), továbbá genitális traktus infekciókra (férfiak-
nál) és gombás fertőzésekre fogékonnyá válhatnak a 
betegek (13–15). Canagliflozint szedőknél gyakrab-
ban fordultak elő a csonttörések (p=0,02) és gyako-
ribbak voltak az amputációk (p<0,001) placebóhoz ké-
pest (13).
Antidiabetikus kezelésnél gyakran felmerül a diabetikus 
ketoacidózis, amit a DECLARE-TIMI 58 vizsgálatban 
nagyobb arányban írták le placebóval szemben (0,3% 
vs. 0,1%; p=0,002), azonban ezt a DAPA-HF nem erő-
sítette meg (11, 14). Hasonlóan, magasabb arányban 
észlelték a szövődményt a sotagliflozinnal a SCO-
RED-vizsgálatban (15). Az EMPEROR-Reduced-vizs-
gálatban diabetikus ketoacidózis nem fordult elő sem a 
kezelt, sem a kontrollcsoportban.
Az SGLT2-gátlók biztonságosságát metaanalízisek 
szintén vizsgálták, ez alapján a hipotónia, hyperka
laemia, major hypoglykaemia, csonttörések és húgyúti 
fertőzések nem fordultak elő szignfikánsan gyakrab-
ban placebóval szemben (24). Ellentmondásba ütközik 
a fentiekkel Wu és munkatársai által közölt eredmény, 
amely szerint a genitális infekciók gyakrabban fordul-
tak elő SGLT2 alkalmazásakor placebóval szemben 
(RR=4,75; 95% CI: 4,00–5,63; I2 59%).

Megbeszélés

A diabétesz egy kiemelkedő rizikófaktor a szívelégtelen 
betegek kimenetelében (29); az eredetileg nem szív
elégtelen diabéteszes betegeknél 2-5-ször nagyobb 
eséllyel alakul ki végül a kórállapot (30), emellett a kró-
nikus szívelégtelen betegek mortalitását a diabétesz 
16%-kal emeli (31).
Ezen nagy kockázatú betegcsoport gyógyszeres keze-
lésében hozott paradigmaváltást az SGLT2-gátlók cso-
portja, mivel az elmúlt évek multicentrikus, randomizált 
vizsgálataiban szignifikánsan javította a szívelégtelen 
betegek kimenetelét. A 2021-es ESC szívelégtelen-
ség-ajánlásban IA indikációval a dapagliflozin és em-
pagliflozin a HFrEF-betegekben alkalmazandók, azaz 
a bázisterápia részévé váltak. A 2022-es ACC szíve-
légtelenség-ajánlásban HFpEF-betegek esetében 2a 
B-indikációval az SGLT2-gátlók (empagliflozin) alkal-
mazhatók (12).
Az eredetileg orális antidiabetikumként alkalmazott 
SGLT2-gátlók hatékonysága nagy kardiovaszkuláris, 
diabéteszes betegcsoportban a CANVAS-vizsgálat-
ban mutatkozott meg elsőként, ahol a szívelégtelen-
ség-hospitalizáció rizikóját 33%-kal csökkentette (13). 
Ezután empagliflozin (9) és sotagliflozin (15) eseté-
ben is közel 30-35%-os rizikócsökkenést mutattak az 
SGLT2-gátlók. Minél nagyobb kockázatú betegcsopor-
tot vizsgáltak (így diabéteszes vagy akut szívelégtelen 
betegcsoportot), ahol magas eseményrátával számol-
hatunk, annál kifejezettebb előny volt megfigyelhető 
(20). De ugyancsak igaz ez pl. a HFrEF-betegcsoport-
ban végzett DAPA-HF-vizsgálat alcsoport-analízisére 
is, nagyobb arányú rizikócsökkenés volt megfigyelhető 
a primer végpontban azoknál a betegeknél, akiknél a 

3. ÁBRA. Forest plot – az összmortalitás kockázata



149

Cardiologia Hungarica Merkel és munkatársai: Az SGLT2-inhibitorok alkalmazása szívelégtelenségben szenvedő 
vagy nagy kardiovaszkuláris rizikóval rendelkező betegeknél

beválasztás előtt 1 évben volt szívelégtelenség miatti 
hospitalizációjuk (11).
Az általunk is összefoglalt összes randomizált, multi-
centrikus vizsgálatban, azaz az SGLT2-gátlók teljes 
csoportjában (ahol az empagliflozin, dapagliflozin, so-
tagliflozin, ertugliflozin és canagliflozin hatását place-
bóval szemben vizsgálták) csökkent a szívelégtelenség 
események rizikója, függetlenül a diabétesz jelenlété-
től, hatékony volt HFrEF- és HFpEF-betegcsoportban – 
empagliflozin esetében –, valamint akut szívelégtelen-
ségben is, amely utóbbi két betegcsoportban további 
vizsgálati eredmények várhatók. A DELIVER-vizsgálat 
(17) eredményeinek publikálása várhatók, amelyben a 
dapagliflozint vizsgálták HFpEF-betegcsoportban; egy 
hivatalos, előzetes tájékoztatás alapján annak sikeres-
ségére számíthatunk (32).
A korábbi, nagy mérföldkő vizsgálatok közül hasonló, 
keményvégpontokban mérhető eredményeket a sacu-
bitril/valsartan esetében láthattunk. Bár ezen gyógy-
szerkomplex aktív komparátorral került összehasonlí-
tásra, a szívelégtelenség eseményeket összevethető 
mértékben, 23%-kal csökkentette HFrEF-betegekben 
(33).
A szívelégtelenség események mellett összefoglalónk-
ban az összmortalitást vizsgáltuk. Ezen keményvég-
pont vonatkozásában az EMPAREG OUTCOME nagy 
KV-rizikóval rendelkező diabéteszes betegekben (9), a 
DAPA-HF (11) pedig a HFrEF-betegcsoportban diabé-
tesztől függetlenül 32%-os, illetve 17%-os rizikócsök-
kenést mutatott. A dapagliflozin effektivitása össze-
vethető volt ismét a sacubitril/valsartannal a krónikus 
szívelégtelen betegcsoportban, ahol 17% vs. 16%-os 
mortalitáscsökkenést írtak le (igaz, utóbbinál enalapril-
lal szemben) (33).
A HFrEF-betegcsoportban ugyancsak a terápia effekti-
vitását mutatja a kardiorenális szindróma javulása mi-
att, ha a veseelégtelenség progressziója kedvezőbben 
alakul, mint placebóval történne. A legtöbb SGLT2-in-
hibitorral végzett vizsgálatban szekunder végpontként 
meghatározott renális kimenetellel kapcsolatban ked-
vező hatásokat írtak le, csökkentette a vesefunkció 
romlásának progresszióját, végstádiumú vesebetegsé-
get és a renális halálozás kockázatát is. A renoprotektív 
hatás a krónikus veseelégtelenségben, dapagliflozinnal 
végzett vizsgálatban is igazolódott szívelégtelenségtől, 
diabétesztől függetlenül (26).
Összefoglalónk ugyancsak alátámasztotta, hogy 
a randomizált vizsgálatok eredményei alapján, az 
SGLT2-gátlók biztonsággal használhatók a szívelég-
telen populációban, illetve krónikus vesebetegség ese-
tén is. Bár gyakrabban észlelt mellékhatás a húgyivari 
fertőzések voltak bizonyos diabéteszes betegcsoport-
ban, valamint ellentmondásos eredmények születtek a 
diabetikus ketoacidózis tekintetében a DECLARE-TIMI 
58- (14) és a SCORED-vizsgálatokban (15), más eset-
ben ezen mellékhatások gyakoribb előfordulását nem 
erősítették meg.

Így amellett, hogy biztonsággal alkalmazható, a leg-
újabb ESC által kiadott konszenzusdokumentum alap-
ján a szívelégtelenség gyógyszeres rezsim feltitrálá-
sa során észlelhető mellékhatásprofil is kedvezőbben 
alakul elsőkénti vagy mielőbbi bevezetése esetén a 
HFrEF-betegekben. Az SGLT2-gátlók esetében tit-
rálás nem szükséges, míg a többi hatóanyagcsoport 
esetében a maximálisan tolerált dózis elérése kulcs-
fontosságú. Az SGLT2-gátlók korai bevezetésével, 
csökkenthető a béta-blokkoló által okozott kardiális de-
kompenzáció (34). McMurray és munkatársai egy új be-
vezetési javaslatot állítottak fel, miszerint a béta-blok-
koló és SGLT2-gátló bevezetése az első lépés, majd 
az ARNI (angiotenzinreceptor-neprilizin-gátló), majd az 
MRA (mineralokortikoid-receptor-antagonista) beveze-
tése következzen; mindezt 4 hét alatt, a dózisok feltitrá-
lása csak ezután következzen (35).

Következtetések

A szívelégtelenségben szenvedő betegek egy igen 
fragilis betegcsoport, nagy kardiovaszkuláris mor-
talitási rizikóval rendelkeznek. Az újonnan megje-
lent nemzetközi randomizált vizsgálatok eredményei 
alapján egy paradigmaváltás figyelhető meg ezen 
betegcsoport gyógyszeres kezelésében az eredeti-
leg orális antidiabetikumként ismert SGLT2-inhibito-
rok csoportjának köszönhetően. Ezek közül jelenleg 
a dapagliflozin és empagliflozin a diabétesztől füg-
getlenül javítja a csökkent ejekciós frakcióval rendel-
kező, krónikus szívelégtelen betegek kimenetelét. A 
terápia hatékonysága nemcsak a keményvégpontok-
ban, így a kardiovaszkuláris mortalitás és szívelégte-
lenség események rizikójának csökkenésében, de a 
vesefunkció romlásának lassabb progressziójában is 
megmutatkozik, amellett, hogy biztonságosan alkal-
mazható.
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