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A natrium-glikéz-kotranszporter-2 (sodium-glucose co-transporter 2, SGLT2) -inhibitorok megjelenése a csokkent ejek-
egyik legjelentésebb és legnagyobb hatasu sikertorténeteként értékelheté. Az SGLT2-gatlok hatasossagat HFrEF-ben
a klinikai vizsgalatok teljes spektruma igazolja, a kardiovaszkularis (CV) kimeneti végpontu vizsgalatok és azok alcso-
portelemzéseitdl kezdve, a CV-vizsgalatok metaanalizisein, ,real-world” adatokon at egészen a célzott HFrEF-betegpo-
pulacidkat vizsgalé randomizalt, placebokontrollalt, multicentrikus vizsgalatokkal bezardlag. Fenti vizsgalatok konzisz-
tens modon igazoljak az SGLT2-gatlo szerek morbiditas- és mortalitascsokkenté hatasat HFrEF-betegekben, fennalld
diabétesztdl fliggetlentl. Ezen adatokon alapulva vezeté szakmai szervezetek mar jelenleg is ajanlasként fogalmazzak
meg az SGLT2-gatlok hasznalatat a szivelégtelenség hospitalizacidjanak megelézése céljabdl 2-es tipusu diabétesz-
ben szenved betegekben, illetve specifikusan a dapagliflozin vagy empagliflozin alkalmazasat a szivelégtelenség miatti
hospitalizacié és CV-haldlozas kombinalt rizikbjanak csdkkentésére tlinetes HFrEF-betegekben, diabétesz fennalltatdl
fuggetlenil. Az Eurépai Kardiologus Tarsasag legujabb, 2021-ben megjelend szivelégtelenséggel kapcsolatos iranyelve
minden bizonnyal szintén be fogja épiteni az SGLT2-gatl6 terapiat a HFrEF gyogyszeres kezelésének algoritmusaba.

csokkent ejekcids frakcioval jard szivelégtelenség, SGLT2-gatlo terapia, kardiovaszkularis riziko,
szivelégtelenség miatti hospitalizacio

Evidence for SGLT2 inhibitor therapy in the treatment of heart failure with reduced ejection fraction

The emerge of sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors in the treatment of heart failure with reduced ejec-
tion fraction (HFrEF) may be labelled as the most important and most influential success story in recent years. The
effectiveness of SGLT2 inhibitors in the treatment of HFrEF are proved by the full spectrum of clinical studies, starting
from cardiovascular (CV) outcome studies and their sub-group analyses, through meta-analyses of CV outcome stud-
ies and ,real-world” data, ending in randomized, placebo controlled, multicentric studies assessing targeted patient
populations with HFrEF. All the above studies consistently prove the effect on risk reduction regarding mortality and
morbidity of SGLT2 inhibitors, independent of the diabetic status of patients. Based on this data leading scientific socie-
ties formulate recommendations even today on the use of SGLT2 inhibitors in preventing hospitalization for heart failure
in patients with type 2 diabetes, and recommend specifically dapagliflozin and empagliflozin in symptomatic patients
with HFrEF, independent of their diabetic status. The newest clinical guideline on heart failure of the European Society
of Cardiology, due in 2021, is also expected to make recommendations on the incorporation of SGLT2 inhibitors into the
algorithm of medical treatment of heart failure.

heart failure with reduced ejection fraction, SGLT2 inhibitor therapy, cardiovascular risk, heart failure
hospitalization

A kézirat 2020. 11. 23-an érkezett a szerkeszt6ségbe, 2020. 12. 03-an kerllt elfogadasra.
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A natrium-glikoéz-kotranszporter-2  (sodium-gluco-
se cotransporter 2, SGLT2) -inhibitorok megjelenése
a csokkent ejekcids frakcidval jard szivelégtelenség
(heart failure with reduced ejection fraction, HFrEF)
legnagyobb hatasu sikertdrténeteként értékelhetd. A
gyégyszercsoport rendkivil komplex hatasmechaniz-
mus révén (1) kedvezden befolyasolja a szivelégtelen-
ség (SzE) szamos alapvetd patomechanizmusét, és
immaron célzott klinikai vizsgalatok altal bizonyitottan,
legalabbis két leginkabb vizsgalt hatéanyaga, a dapag-
liflozin és empagliflozin vonatkozdsaban, csdkkenti a
HFrEF-ben szenvedd betegek morbiditdsat és morta-
litasat (2, 3).

Az SGLT2-géatlék HFrEF-ben val6 alkalmazhatésaga-
nak lehetésége az antidiabetikumok kardiovaszkularis
biztonsagossagi vizsgalatainak eredményei alapjan
mertlt fel. Utébbiakra a roziglitazon SzE sulyosbodasa-
val és az SzE miatti hospitalizacié névekedésével kap-
csolatos adatok miatt kdtelezték a gydgyszergyartokat,
hiszen a szer els forgalomba hozatala 6ta ismert volt,
hogy a roziglitazon alkalmazasa folyadékretencioval és
a szivelégtelenség dekompenzaciojanak fokozott koc-
kazataval jar egyutt (4). Utébbi miatt a roziglitazon alkal-
mazasat — mar 2000-ben, amikor a roziglitazon elszo6r
forgalomba hozatali engedélyt kapott — masodvonalbeli
terapiara szlkitették, és szivelégtelenségben, vagy az
anamnézisben eléforduld szivelégtelenség esetén el-
lenjavalltta tették.

Az SGLT2-gatlokkal végzett kardiovaszkularis (CV)
biztonsagossagi és hatékonysagi vizsgalatok egyik
konzekvens észlelése volt a szivelégtelenséghez kot-
het6 végpontok, elsésorban a szivelégtelenség miatti
hospitalizacié markans cstkkenése, a vizsgalatok ezen
fazisaban értelemszerlien diabéteszben szenved be-
tegekben. Utébbit tobb SGLT2-gatloval végzett CV ki-
meneti végpontu vizsgalat (5-8) és azok alcsoporte-
lemzései (9—11), a CV-vizsgalatok metaanalizise (12),
majd nagyszamu betegpopulacion észlelt ,real-world”
adatok is (13—-16) egybehangzdan igazoltdk. Minde-
zek az adatok teremtették meg a tudomanyos alapot
arra, hogy az eredetileg antidiabetikumként kifejlesz-
tett SGLT2-gatlok hatasossagat HFrEF-ben szenved§
betegcsoportban vizsgaljak, a diabétesz fennalltatol
fuggetlendl. Utobbi vizsgalatok a klinikai vizsgalatok hi-
erarchiajanak csucsan allé randomizalt, kettés vak, pla-
cebokontrollalt, multicentrikus vizsgalatokban, immar
célzottan, nagyszamu HFrEF-betegpopulaciéban iga-
zoltak két SGLT2-gatld, a dapagliflozin és empagliflozin
rizikocsdkkentd hatasat a CV-mortalitas és a szivelég-
telenség miatti hospitalizacié vonatkozasaban (2, 3).
Jelen dsszefoglald kdézlemény nem idérendi sorrend-
ben, hanem az evidenciaszintek evolucidjanak megfe-
lelen tekinti at az SGLT2-gatlé kezelés bizonyitékait
a szivelégtelenség, els6sorban a HFrEF terapiajanak
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vonatkozasaban. Az SGLT2-gatlé szerek komplex ha-
tdsmechanizmusanak targyalasa nem képezi jelen kdz-
lemény targyat, errdl a témardl a Cardiologia Hungarica
el6z8 szamaban jelent meg egy részletes dsszefoglald
kdzlemény (17).

A DECLARE (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular
Events) vizsgalat 2-es tipusu diabéteszben szenvedd
betegekben vizsgalta a dapagliflozin kardiovaszkularis
és renalis események alakulasara kifejtett hatasat (18).
A vizsgalatban 17 160 beteg vett részt (dapaglifiozin:
n=8574; placebo: n=8569), a betegek 40,6%-a sze-
kunder prevencios csoportba (ismert kardiovaszkularis
torténés az anamnézisben), 59,4%-uk primer prevenci-
0s csoportba (kardiovaszkularis kockazati tényez6k az
anamnézisben, um. hiperténia, dyslipidaemia vagy do-
hanyzas) tartozott. A vizsgalatba bevont betegek 10%-
aban szerepelt szivelégtelenség a kérel6zményi adatok
kozott. Az aktiv agon a betegek a megtartott korabbi
antidiabetikus kezelés mellett napi 10 mg dapagliflozint,
a kontrollagon placeboét kaptak. A kévetés tartama me-
dian 4,2 év volt.

A dapagliflozin szignifikans mddon csdkkentette a
CV-haldlozas vagy a szivelégtelenség miatti hospita-
lizacié 6sszevont, tars-elsédleges (co-primary) vég-
pontjat (4,9% vs. 5,8%, HR: 0,83; 95% CI: 0,73-0,95).
A valtozas hatterében dontéen a szivelégtelenség mi-
atti hospitalizacio csdkkenése allt (HR: 0,73; 95% ClI:
0,61-0,88). A masik elsédleges végpont, a 3 pontos
MACE (CV-halélozas, nem végzetes miokardialis in-
farktus és nem-végzetes stroke bekdvetkezte) gyako-
risaga szignifikdns modon nem csokkent (HR: 0,93;
95% CI: 0,84-1,03). A rendlis események is szignifi-
kansan csbdkkentek, a mellékhatasok kdzoétt a dapag-
liflozinagon a ketoaciddzis és a genitdlis mikotikus
infekciok szignifikansan gyakoribb el6fordulasat ész-
lelték (7).

A DECLARE-vizsgalat szivelégtelen betegek alcso-
portjat elemzd analizisében (10) a dapagliflozin hatasait
a tanulmanyba bevont HFrEF-es (EF <45%, 671 beteg,
a teljes vizsgalati populacié 3,9%-a) és nem HFrEF-es
(EF >45%, vagy nem szivelégtelenségben szenvedd)
diabéteszes betegek kdzdtt hasonlitottdk dssze. Az
eredmények alapjan a dapagliflozint szedé HFrEF-be-
tegekben a CV-haldlozas és a szivelégtelenség miat-
ti hospitalizacié 6sszetett végpontja 38%-0s csokke-
nést mutatott (HR: 0,62; 95% CI: 0,45-0,86) szemben
a nem HFrEF-csoportban talalt 12%-o0s csdkkenéssel
(HR: 0,88; 95% CI: 0,66—1,17). A HFrEF-alcsoportban
mind a CV-haldlozas (HR: 0,55; 95% CI: 0,34-0,90),
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mind az 6sszhalalozas (HR: 0,59; 95% CI: 0,40-0,88)
szignifikdnsan cs6kkent a dapagliflozint kap6 csoport-
ban (16).

AZ EMPA-REG OUTCOME-vizsgalat az empagliflo-
zin kardiovaszkularis eseményekre (CV-haldlozas,
nem-végzetes miokardialis infarktus és nem-végzetes
stroke) gyakorolt hatasat elemezte (19). A vizsgélat-
ban 2-es tipusu diabéteszben szenvedd, CV-kockazat
szempontjabdl szekunder prevenciés csoportba tar-
tozd, koértorténetikben ismert kardiovaszkularis ese-
ménnyel/betegséggel (koszoruér-betegség, elbzetes
miokardidlis infarktus, instabil angina, periférias obli-
terativ érbetegség) rendelkezd betegek vettek részt.
Valamennyi beteg standard diabétesz terapidja mellé a
betegek 10 mg vagy 25 mg empagliflozint vagy place-
bot kaptak (empagliflozin 10 mg: n=2345, empagliflozin
25 mg: n=2342, placebo: n=2333). A kovetés tartama
median 3,1 év volt.

Empagliflozin mellett szignifikdnsan kevesebb CV-ese-
mény kovetkezett be; az elsédleges végpontként meg-
hatérozott CV-haldlozds, nem-végzetes miokardialis
infarktus és nem végzetes stroke bekdvetkeztét tekint-
ve 14%-os relativ kockazatcsékkenés mutatkozott az
empagliflozin javara (HR: 0,86; 95%-os CI: 0,74—0,99).
Utobbit dontéen a CV-haldlozas csdkkenése okozta,
ebben a tekintetben a relativ kockazatcsokkenés 38%
volt (HR: 0,62; 95%-os Cl: 0,49-0,77), hasonldan el5-
nydsen alakult az 6sszhalalozas (HR: 0,68; 95% ClI:
0,57-0,82) és a szivelégtelenség miatti hospitaliza-
ci6 (HR: 0,65; 95% CI: 0,50-0,85). A 10 mg és 25 mg
empagliflozin kardiovaszkularis eseményekre gyako-
rolt hatasa lényegében azonos mértéki volt. Az ak-
tiv ag szamos rendlis kimeneteli végpontra (kialakuld
vagy romlé nephropathia, macroalbuminuridba torté-
né progresszid, szérumkreatinin megkett6z8dése, ve-
sepotlo-kezelés megkezdése) is elénydsen hatott. A
mellékhatasok kdzott az empagliflozin mellett nagyobb
aranyban jelentkezd genitalis infekcié eléforduldsa ér-
demel emlitést. A hypoglykaemia-események alakula-
sa terén a vizsgalati csoportok kdz6tt nem mutatkozott
értékelhet6 kilonbség (8).

Az EMPA-REG OUTCOME szivelégtelen betegek al-
csoportjat elemz6 analizisében (9) annak a 706 be-
tegnek (a teljes vizsgalati betegpopulacié 10,1%-a) az
adatait elemezték, akik a vizsgaléi megitélés alapjan
szivelégtelenségben szenvedtek. A szivelégtelenség
miatti hospitalizaci6 és CV-halalozas szignifikansan
alacsonyabb aranyban fordult el6 az empagliflozincso-
portban (5,7% vs. 8,5%; HR: 0,66; 95% CI: 0,55-0,79).
Empagliflozin mellett a tovabbi SzE kimeneteli végpon-
tok (SzE miatti hospitalizacioé vagy halélozas: 2,8% vs.
4,5%; HR: 0,61; 95% CI: 0,47-0,79), illetve a barmely ok
miatti hospitalizacié (36,8% vs. 39,6%; HR: 0,89; 95%
Cl: 0,82-0,96) is kedvezdbben alakultak. Az empag-
liflozinnak fenti hatasa fuggetlen volt a kovariansoktol.
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A canagliflozinnal folytatott CANVAS (Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study) Program a ca-
nagliflozin kardiovaszkularis biztonsdgossagat és
renalis hatasait megitéld vizsgalat volt (20). A vizsga-
latban 6sszesen 10 142 felnétt, 2-es tipusu diabétesz-
ben szenvedd beteg vett részt (betegek 65,6%-anak
korel6zményében szerepelt ismert kardiovaszkuléris
betegség). A standard antidiabetikus terapia mellett
canagliflozint (napi 1x100 vagy 1300 mg, n=5795), a
kontrollagon (n=4347) placebdt kaptak. A kovetés me-
diantartama 3,6 év volt.

Az els6dleges dsszevont végpont (kardiovaszkularis
halal, nem végzetes miokardialis infarktus, nem vég-
zetes stroke) kockazatanak esélyhanyadosa 0,86 (95%
ClI: 0,75-0,97) volt. Az els6 masodlagos végpontként
meghatarozott dsszmortalitast tekintve a két csoport
kdzott szignifikans kuldnbség nem volt, a hierarchikus
tesztelésre vald tekintettel a tovabbi analizisek tekinte-
tében szignifikanciaszintet nem kdzoltek. A vizsgalat-
ban az egyes renalis végpontokban észlelt valtozas
(szérumkreatinin kétszeres ndvekedése, végstadiumu
veseelégtelenség, renalis eredetli halal, eGFR csok-
kenésének Uteme, albuminuria kialakuldsa) a ca-
nagliflozin elényére utalt. A mellékhatasokat illetéen a
canagliflozinagon az alsévégtagi, dontéen disztalis am-
putacidk gyakoribb voltat figyelték meg, a csonttdérések
kockazata is értékelhetéen nagyobb volt (6).

Az CANVAS Program szivelégtelen betegek alcsoport-
jat elemzd analizisében (11) 1461 (a teljes vizsgélati
betegpopulacié 14,4%-a) szivelégtelen beteg (vizsga-
l6i megitélés alapjan) adatait elemezték. Osszességé-
ben, a CV-halalozas és SzE miatti hospitalizacio szig-
nifikansan csbékkent a canagliflozincsoportban (16,3
vs. 20,8/1000 betegév; HR: 0,78; 95% CI: 0.67-0,91),
csakugy, mint SzE miatti halalozas és hospitalizacio
(HR: 0,70; 95% CI: 0,55-0,89) vagy a SzE miatti hos-
pitalizacié 6nmagaban (HR: 0,67; 95% CI: 0,52-0,87).

Az ertugliflozinnal kapcsolatban a VERTIS-CV (Evalua-
tion of Ertugliflozin Efficacy and Safety Cardiovascular
Outcomes Trial) vizsgéalatban elemezték a készitmény
kardiovaszkularis biztonsagossagat (21). A vizsgalat-
ban 2-es tipusu diabéteszben szenvedd, CV-kockazat
szempontjabdl szekunder prevenciés csoportba tar-
tozé, kortdrténetiikben ismert kardiovaszkularis ese-
ménnyel/betegséggel (koszoruér-betegség, elézetes
miokardialis infarktus, instabil angina, periférias obli-
terativ érbetegség) rendelkezé betegek vettek részt. A
betegek standard diabéteszterapigja mellé a betegek
5 mg vagy 15 mg ertugliflozint vagy placebét kaptak. A
vizsgalatba 8246 beteget randomizaltak, a kdvetés tar-
tama median 3,5 év volt.

Az ertugliflozin- és placebocsoport kdzott az elsédle-
ges végpont tekintetében (3 pontos MACE: kardiovasz-
kularis halal, nem végzetes miokardidlis infarktus, nem
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végzetes stroke) statisztikailag szignifikdns non-infe-
rioritds volt kimutathaté (11,9% vs. 11,9%, HR: 0,97,
95,6% CI: 0,85-1,11). A CV-halalozas és SzE miatti
hospitalizaciéo eseményratdja nem kildnbdzott szignifi-
kans mértékben (8,1% vs. 9,1%, HR: 0,88; 95,8% CI:
0,75-1,03). A hierarchikus tesztelés miatt statisztikailag
nem elemzett, masodlagos végpontként meghatarozott
SzE miatti hospitalizacid jelentds csokkenés mutatott a
kezelt csoportban (HR: 0,70, 95% CI: 0,54-0,90), mig
az dsszhalalozas nem valtozott Iényegesen (HR: 0,93;
95% ClI: 0,80-1,08) (5).

A DECLARE eredményeinek publikalasaval egy id6-
ben a Lancet-ben jelent meg az SGLT2-géatlokkal foly-
tatott addigi nagy tanulmanyok (EMPA-REG OUTCO-
ME, CANVAS Program, DECLARE) metaanalizisének
eredményei (12). A harom vizsgalat dsszevonasaval
34 322 beteg adatait elemezték [szekunder prevencios
csoport, n=20 650 (60,2%), primer prevencids csoport,
n=13 672 (39,8%)]. Osszességében véve SGLT2-gat-
16k mellett a MACE csbkkenése 11% volt (HR: 0,89;
95% CI: 0,83-0,96). A csdkkenés kizardlag a szekun-
der prevencios csoportban mutatkozott (HR: 0,86; 95%
Cl: 0,80-0,93), a primer prevencios csoportban érdemi
csOkkenés (HR: 1,00; 95% CI: 0,87—-1,16) nem volt ki-
mutathaté.

Az SzE miatti hospitalizacioét tekintve az SGLT2-gatldk
szignifikdnsan, 23%-kal csdkkentették a CV-haldlozas
vagy az SzE miatti hospitalizacié 6sszevont végpontjat
(HR: 0,77; 95% CI: 0,71-0,84), és 31%-kal az SzE mi-
atti hospitalizacié egyedi végpontjat (HR: 0,69; 95% ClI:
0,61-0,79). A CV-halalozas vagy az SzE miatti hospita-
lizacié 6sszevont végpontjanak relativ kockazata a sze-
kunder prevenciés csoportban 24%-kal (HR: 0,76; 95%
Cl: 0,69-0,84), a primer prevenciés csoportban 16%-
kal (HR: 0,84; 95% ClI: 0,69-1,01) csdkkent. A szivelég-
telenség miatti hospitalizacioé kockazata szempontjabdl
a primer és a szekunder prevencios csoportban egyfor-
man hatasos volt az SGLT2-gatl6 kezelés. A metaanali-
zis adatai alapjan a szivelégtelenség miatti hospitaliza-
cio kockazatat az SGLT2-géatldok jobban csdkkentették
alacsonyabb eGFR esetén.

A nagy betegszamu, multicentrikus, retrospektiv CVD-
REAL (Comparative Effectiveness of Cardiovascular
Outcomes in New Users of SGLT-2 Inhibitors) ,vald
vilag” vizsgélatban az Ujonnan inditott SGLT2-gatlok
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hatasossagat hasonlitottdk 6ssze mas antidiabetiku-
mokkal diabéteszes betegcsoportban (14). A vizsgalat-
ban hat orszag (Egyesiilt Allamok, Egyesiilt Kiralysag,
Svédorszag, Norvégia, Dania, Németorszag) 309 046
betegének adatait elemezték, a betegek 13%-anak a
kortorténetében szerepelt igazolt CV-alapbetegség.
Az SGLT2-agon az addigi bazisterapia mellé ujonnan
inditott SGLT2-gatlo készitményt kaptak a betegek
(n=154 528), mig a masik agon (n=154928) mas, de
szintén Ujonnan inditott antidiabetikus kezelésben ré-
szesultek a betegek. A betegek 42%-a dapagliflozin,
53%-a canagliflozin és 5%-a empagliflozinkezelésben
részesult. A vizsgalatban az SzE miatti hospitaliza-
ci6 rizikdja 39%-kal (HR: 0,6; 95% CI: 0,51-0,73), az
0sszhaldlozas kockazata 51%-kal (HR: 0,49; 95% ClI:
0,41-0,57), a szivelégtelenség miatti hospitalizaci6 és
az 6sszhaldlozas 6sszevont kockédzata pedig 46%-kal
(HR: 0,54; 95% CI: 0,48—0,60) csOkkent az SGLT2-gat-
I6val kezelt betegeknél (12).

A skandinav allamok (Déania, Norvégia, Svédorszag)
adatai alapjan végzett CVD-REAL Nordic tanulmany-
ban (amelyben az SGLT2-agon a betegek 94%-a
dapagliflozint kapott), a primer 6sszetett végpontok
tekintetében az eredmények hasonldéak voltak az
eredeti tanulmanyhoz (13, 16). A dapagliflozinagon
atlagban 1 éves kdvetés utan a MACE 21%-kal (HR:
0,79; 95% CI: 0,67-0,94), a szivelégtelenség miat-
ti hospitalizacio 38%-kal (HR: 0,62; 95% CI: 0,50—
0,77), az dsszhaldlozas pedig 41%-kal (HR: 0,59;
95% CI: 0,49-0,72) csokkent a DPP4-gatlot szedd
betegekhez képest.

A CVD-REAL 2-vizsgélat az elsd vizsgalattal azonos
kivitelezés( vizsgalat volt, amelyet Japan, Dél-Korea,
Szingapur, Izrael, Ausztrélia és Kanada adatbazisanak
felhasznalasaval végeztek. Az eredmények hasonléak
voltak a CVD-REAL eredményeihez (15).

Az EMPRISE (EMPagliflozin compaRative effec-
tiveness and SafEty) az empagliflozin hatékonysa-
ganak és biztonsagossaganak igazolasara iranyulé
real-world” vizsgalat volt, amelyet az Egyesiilt Alla-
mokban végeztek harom adatbazisbdl azonositott,
.propensity-score matching” alapjan homogenizalt,
2-es tipusu diabéteszben szenved6 16 443 beteg
2014-2016 kozotti adatainak elemzésével (22). A vizs-
galt betegek kb. 25%-anak volt megel6zéen CV-be-
tegség az anamnézisében.

Sitagliptinnel &sszehasonlitva, az empagliflozincso-
portban az elsédleges kiir6 diagnézisként meghata-
rozott SzE miatti hospitalizacié rizikéja 50%-kal (HR:
0,50; 95% ClI: 0,28-0,91), a barmely kiir6 diagnézisként
meghatérozott SzE miatti hospitalizacioé rizikdja pedig
49%-kal (HR: 0,51; 95% CI: 0,39-0,68) csdkkent, a me-
dian 5,3 hénapos utankovetés alatt. Az anamnézisik-
ben SzE diagndézisaval rendelkezé betegekben a relativ
rizikod 46-39%-kal csokkent (23).
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A DAPA-HF-vizsgalat (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse-outcomes in Heart Failure) egy randomizalt,
kettds vak, multicentrikus, placebokontrollos vizsgalat
volt, amelyben a dapagliflozin hatasossagat és bizton-
sagossagat vizsgaltak HFrEF-ben szenvedd, optimali-
z4lt terapia alatt allé betegekben (2). A betegek az aktiv
agon (n=2373) napi 10 mg dapagliflozint, a kontrollagon
(n=2371) placebdt kaptak, a vizsgalatba bevont bete-
gek minddssze 45%-a volt diabéteszes.

Az atlagosan 18 hénapos kdvetési id6ét kdvetden a da-
pagliflozinagon az elsédleges végpontként meghatéro-
zott CV-halalozas vagy az SzE sulyosbodasa (SzE mi-
atti hospitalizacio vagy SzE miatti stirg6s orvosi ellatas)
szignifikans, 26%-o0s relativ kockazatcsdkkenést muta-
tott (HR: 0,74; 95% CI: 0,65-0,85). A végpontkompozi-
tok kézul a CV-halalozas relativ kockazatcsokkenése
18% (HR: 0,82; 95% CI: 0,69-0,98), az SzE sulyosbo-
daséanak relativ kockazatcsdkkenése 30% (HR: 0,70;
95% CI: 0,59-0,83) volt. A primer végpont rizikdjanak
csdkkenése kdzel azonos volt a diabéteszben szenve-
dék (HR: 0,75; 95% CI: 0,63-0,90) és a nem diabéte-
szesek (HR: 0,73; 95% CI: 0,60-0,88) csoportjdban. A
masodlagos végpontként meghatarozott ésszmortali-
tés a dapagliflozindgon szintén szignifikdnsan, 17%-kal
csOkkent (HR: 0,83; 95% ClI: 0,71-0,97) (2).

Az adverz események (exsiccosis, hypoglykaemia, ve-
seelégtelenség) gyakorisaga nétt az életkorral, azon-
ban egyik sem volt szignifikansan gyakoribb az aktiv
agon. Ugyancsak nem volt killdnbség a két ag kézott a
tolerabilitéds és a biztonsagossag tekintetében.

Az EMPEROR-Reduced- (Empagliflozin Outcome
Trial in Patients with Chronic Heart Failure and Redu-
ced Ejection Fraction) vizsgalatban az empagliflozin
hatdsossagéat vizsgaltdk HFrEF-ben szenved§ szive-
légtelen betegekben (3). A kettés vak, randomizalt,
multicentrikus vizsgalatba NYHA I1I-1V. stadiumu, 40%
alatti ejekcios frakcioju HFrEF-betegeket randomizal-
tak (n=3730). A szivelégtelenség optimalizalt terapiaja
mellett az aktiv 4gon (n=1863) a betegek 10 mg em-
pagliflozint kaptak. Az utankdvetés median id6tartama
16 hénap volt.

Az els6édleges kompozit végpont (CV-halalozas vagy
SzE miatti hospitalizacid) el6fordulasi gyakorisaga szig-
nifikdnsan csokkent az empagliflozinagon (19,4% vs.
24,7%; HR: 0,75; 95% CI: 0,65-0,86). Az empagliflozin
hatékonysaga azonos volt a diabéteszes és a nem-di-
abéteszes csoportban. Az SzE miatti 6sszes hospitali-
zaci6 végpontjaban az empagliflozinagon 30%-os rela-
tiv kockazatcsodkkenést lehetett észlelni (HR 0,70; 95%
Cl: 0,58-0,85). A vizsgalat vesevégpontjai (az atlagos
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eGFR éves csokkenése, sulyos renalis kimenetel) is
kedvez&bbek voltak az empagliflozinagon. Az ésszha-
lalozas szignifikdnsan nem kulénbdzott a két csoport-
ban (HR: 0,92; 95% CI: 0,77-1,10). Genitalis infekcid
gyakrabban fordult el6 az empagliflozinagon (3).

Az Eurépai Kardiolégus Tarsasag (ESC) és az Euro6-
pai Diabetes Tarsasag (European Association for the
Study of Diabetes, EASD) kéz6s iranyelve a diabétesz
és a kardiovaszkularis betegségek ellatasarol 2019-
ben jelent meg (24). Az iranyelv mar kilén fejezetben
targyalja a szivelégtelenség kezelésével kapcsolatos
ajanlasokat diabéteszes betegekben és IA indikacioval
javasolja az SGLT2-gatlékat (empagliflozin, canagliflo-
zin, dapagliflozin) diabéteszben szenved6 betegeknél
a szivelégtelenség miatti hospitalizacié kockazatanak
csokkentése céljabdl.
Az ESC Szivelégtelenség Tarsasaga (Heart Failure
Association, HFA) 2018-ban publikalt (25), a diabétesz
és a szivelégtelenség egyuttes kezelésérél sz6l6 ,ESC
HFA position statement”-je révid idén belll két frissi-
tésen is atesett, el6sz6r 2020 februarjaban (26), majd
2020 oktoberében (27). A HFA a 2020 oktoberében ki-
adott allasfoglalasaban a kdvetkezd ajanlast adja:
A canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, vagy
ertugliflozin konzisztens moédon igazolta, hogy ha-
tdsosak az SzE hospitalizaciéjanak megelézése
céljabdl 2-es tipusu diabéteszben szenvedd bete-
gekben, igazolt CV-betegség vagy magas CV-ri-
zik6 esetén. Fenti célra a felsorolt szerek a java-
soltak.
Dapagliflozin vagy empagliflozin javasolt az SzE
miatti hospitalizacié és CV-haldlozas kombinalt
rizikbjdnak csokkentésére tunetekkel rendelke-
78, az ajanlasokban javasolt gyégyszeres terapia
alatt all6 HFrEF-betegekben, a 2-es tipusu diabé-
tesz fennalltatol figgetlendl.
Az ESC Uuj szivelégtelenséggel kapcsolatos iranyelve
2021-ben varhat6, amely feltehetéen a bévilé eredmé-
nyek tikrében fentiekhez hasonlé6 médon mar be fogja
épiteni az SGLT2-géatlé terapiat a HFrEF gyogyszeres
kezelésének algoritmuséba diabétesz fennalltatél fugget-
lendl. A nemzetkdzi szakmai ajanlasokban megfogalma-
zott terapias algoritmus valtozasat pedig remélhetéleg
Magyarorszagon is kdveti majd az Uj indikacié befogada-
sa és a szerek tamogathatosaganak megvaltozasa.

Az SGLT2-gatlok hatasossagat HFrEF-ben a Klinikai
vizsgalatok teljes spektruma igazolja, a CV kimeneti
végpontu vizsgalatok és azok alcsoportelemzéseitdl
kezdve, a CV-vizsgalatok metaanalizisein, ,real-world”
adatokon ategészen a célzott HFrEF-betegpopulaciokat
vizsgalé randomizalt, placebokontrollalt, multicentrikus
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szivelégtelenség terapiajaban

vizsgalatokkal bezarélag. Fenti vizsgalatok konzisztens
modon igazoljak az SGLT2-gatlé szerek morbiditas- és
mortalitascsokkenté hatasat HFrEF-betegekben, fenn-
allo diabétesztdl fliggetlenil. Ezen adatokon alapulva
vezetd szakmai szervezetek mar jelenleg is ajanlasként
fogalmazzak meg az SGLT2-gatlok hasznalatat az SzE
hospitalizaciéjanak megel6zése céljabdl 2-es tipusu
diabéteszben szenvedd betegekben, illetve specifiku-
san a dapagliflozin vagy empagliflozin alkalmazasat az
SzE miatti hospitalizacié és CV-halalozas kombinalt ri-
zikdjanak csokkentésére tinetes HFrEF-betegekben,
diabétesz fennalltatol fliggetlenil. Az ESC uj szivelég-
telenséggel kapcsolatos iranyelve varhatéan szintén be
fogja épiteni az SGLT2-gatlé terapiat a HFrEF gyogy-
szeres kezelésének algoritmusaba.

Nyilatkozat

A kbézlemény megjelenését az AstraZeneca Kft. tamo-
gatta. A cikkben megfogalmazottak a szerz6 sajat vé-
leményét tiikrézik. Az AstraZeneca Kft. az altala forgal-
mazott készitmények alkalmazését csak az érvényes

hazai alkalmazasi elbirasoknak megfelel6en javasolja.
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