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A cikk online változata megtalálható 
a www.metabolizmusonline.hu weboldalon

Key milestones studies in diabetes: from cardiovascular outcome trials to latest guideline. Type 2 diabetes is 
associated with increased cardiovascular risk. Hyperglycemia plays an important role in the initiation of cardio­
vascular and microvascular complications. Previously the UKPDS and DCCT studies have demonstrated improved 
cardiovascular outcomes for type 2 and type 1 diabetic patient with tight glucose control, including a signi­
ficant reduction in risk of death from any cause. However, the subsequent prospective trials (ACCORD, 
ADVANCE, VADT) have failed to demonstrate a mortality benefit with intensive glycemic control in type 2 
diabetes. Since 2008, concerns about cardiovascular safety of rosiglitazone, US Food and Drug Administration 
has required large cardiovascular outcomes trials for all new antidiabetic therapies to demonstrate cardiovas­
cular safety in addition to glycemic benefit. The dipeptidyl peptidase-4 inhibitors have demonstrated non-inferi­
ority in terms of cardiovascular safety compared to placebo. Treatment with GLP-1 analogues has beneficial 
effects on cardiovascular mortality, and kidney outcomes in patients with type 2 diabetes. SGLT2 inhibitors have 
reduced the risk of hospitalization for heart failure, predominantly in patients with type 2 diabetes and estab­
lished cardiovascular disease, and they have also been shown to delay the progression of kidney disease. The 
American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the Study of Diabetes (EASD) have 
updated their 2018 recommendations on management of type 2 diabetes, focused on results of recent cardio­
vascular outcomes trials published in 2019. In this review, the author summarizes the current knowledge of 
clinical trials in diabetes and highlights recent advances in the management of type 2 diabetes.
K e y w o r d s :  t y p e  2  d i a b e t e s  m e l l i t u s ,  c a r d i o v a s c u l a r  o u t c o m e s  t r i a l s ,  GLP   1 -
a n a l o g u e s ,  DPP   4 - i n h i b i t o r s ,  SGLT    2 - i n h i b i t o r s

A 2-es típusú cukorbetegség fokozott kardiovaszkuláris rizikóval társul, a magas vércukorszint fontos 
szerepet játszik a kardiovaszkuláris és a mikrovaszkuláris szövődmények kialakításában. Korábban a UKPDS- és 
a DCCT-vizsgálatok igazoltak kedvező kardiovaszkuláris kimenetelt 2-es és 1-es típusú cukorbetegeknél a 
szoros vércukorkontroll hatására, amely az összhalálozás jelentős csökkenésével is társult. Azonban ezt 
követően a nagy prospektív vizsgálatok (ACCORD, ADVANCE, VADT) nem igazolták a halálozás csökkenését 
intenzíven kezelt 2-es típusú cukorbetegeknél. 2008 óta a roziglitazonnal kapcsolatos kedvezőtlen 
kardiovaszkuláris szövődmények miatt az amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-engedélyeztetési Hivatal 
kardiovaszkuláris kimenetelt megítélő vizsgálatokat ír elő a kardiovaszkuláris biztonságosság megítélésére a 
glikémiás hatékonyság igazolásán túl. A DPP4-gátlók esetén kardiovaszkuláris biztonságosság igazolódott. 
A GLP1-analógok kedvező hatással voltak kardiovaszkuláris mortalitásra és a renalis végpontokra 2-es 
típusú cukorbetegségben. Az SGLT2-gátlók csökkentették a szívelégtelenség miatti hospitalizációt, főleg olyan 
2-es típusú cukorbetegeknél, akiknél korábbról ismert volt kardiovaszkuláris betegség, és csökkentették a 
vesebetegségek progresszióját is. Az Amerikai Diabetes Társaság és az Európai Diabetes Társaság megújította a 
2018-ban kiadott szakmai állásfoglalását a 2-es típusú cukorbetegség kezelésével kapcsolatosan a 2019-ben 
megjelent, friss kardiovaszkuláris kimeneteli vizsgálatok eredményei alapján. A szerző megpróbálja összefoglalni 
a jelenleg elérhető kardiovaszkuláris kimenetelt megítélő, diabetológiai témájú klinikai vizsgálatokat és az 
újdonságokat a 2-es típusú cukorbetegség modern kezelésében.
K u l c s s z a v a k :  2 - e s  t í p u s ú  c u k o r b e t e g s é g ,  k a r d i o v a s z k u l á r i s  k i m e n e t e l i 
v i z s g á l a t o k ,  GLP   1 - a n a l ó g o k ,  DPP   4 - g á t l ó k ,  SGLT    2 - g á t l ó k

MÉRFÖLDKŐVIZSGÁLATOK A 
DIABETOLÓGIÁBAN, AVAGY A 
KARDIOVASZKULÁRIS KIMENETELI 
VIZSGÁLATOKTÓL A LEGÚJABB 
AJÁNLÁSIG

S z t a n e k  F e r e n c  d r .
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BEVEZETÉS

Az Európai Diabetes Társaság (EASD) 
és az Amerikai Diabetes Társaság 
(ADA) 2018-ban közös konszen-
zusriportot adott közre a 2-es típu-
sú cukorbetegség (T2DM) keze-
lésével kapcsolatban (1) (1. ábra). 
Nem kérdéses, hogy időszerű volt a 
korábban 2015-ben megfogalmazott 
szakmai állásfoglalás megújítása a 
rendelkezésre álló új ismeretek, az 
egyre bővülő terápiás lehetőségek 
miatt. A konszenzus hangsúlyozza az 
individualizált, betegközpontú keze-
lést, amelynek során a beteg és a 
cukorbetegség körülményeit, valamint 
a választandó gyógyszer jellegzetes-
ségeit szükséges mérlegelni, és ezek 
alapján egyénre szabott kezelési célo-
kat kijelölni. Javasolt a vércukor-ön-
ellenőrzés, a rendszeres tanácsadás 
és betegedukáció időnkénti aktuali-
zálása. Az életmódi terápia sikerte-
lensége esetén az első választandó 
orális antidiabetikumként a metformint 
erősítette meg az állásfoglalás, és a 
továbblépés során kombinációs keze-
lés választásakor a kardiovaszkulá-
ris kockázat meghatározása indokolt. 
Ateroszklerotikus eredetű szívbetegség 
esetén GLP1-analóg, ha valamilyen 
okból nem adható, akkor SGLT2-gátló 
adása javasolt. Ha szívelégtelenség 
vagy krónikus vesebetegség áll fenn, 
akkor SGLT2-gátló, és ha ez nem jön 
szóba, akkor GLP1-analóg javasolt 
második készítményként. A hypoglyka-
emia-kockázat csökkentésére hazánk-
ban a DPP4-gátlók jöhetnek szóba, 
a tiazolidindionok Magyarországon 
már csak korlátozott ideig lesznek 
elérhetőek. Ha a testsúlycsökken-
tésnek van kiemelkedő jelentősége, 
akkor a metformin mellé GLP1-analóg 
vagy SGLT2-gátló adása javasolt. 
Szulfanilurea készítmény elsősorban a 
kezelés költségének minimalizálására 
való igény esetén kerül előtérbe. Az 
ADA/EASD szakértői munkacsoportja 
update konszenzusriport formájában 
2019. decemberben aktualizálta az 
állásfoglalást, amelyet új ajánlásokkal 
egészítettek ki az időközben megismert 
tanulmányok eredményei alapján (2). 
Az egyre bonyolultabbá váló terápi-
ás algoritmusok megértéséhez érde-
mes összefoglalni azokat a frissebb és 
régebbi nagy kardiovaszkuláris vizsgá-
latokat, amelyek eredményei alapján 

végül a továbbra sem kifogásolhatat-
lannak mondható szakmai konszenzus 
és update-változata megszülethetett.

A KARDIOVASZKULÁRIS 
KOCKÁZAT JELENTŐSÉGE 
A CUKORBETEGSÉGBEN

A kardiovaszkuláris szövődmények 
értékelése a cukorbetegek körében 
egy 1998-ban megjelent, Haffner és 
munkatársai által végzett prospektív 
kohorsz vizsgálattal került a figyelem 
középpontjába, ahol 7 éves követés 
során 1373 nem diabéteszes és 1059, 
2-es típusú cukorbeteg adatait hason-
lították össze az elszenvedett halálos 
vagy nem halálos akut miokardiá-
lis infarktus mint elsődleges végpont 
szempontjából. A korábban infarktust 
elszenvedő nem cukorbetegeknél a 
szívizominfarktus gyakorisága (18,8%) 
hasonló volt a diabéteszes, de infar-
ktuson még át nem esett betegeké-
hez(20,2%), és megállapították, hogy 
a cukorbetegek ismételt infarktusá-
nak előfordulása több mint kétszerese 
(45%) a korábban infarktust még el 
nem szenvedett cukorbetegek vagy 
a nem diabéteszes betegek ismételt 
infarktusának (3).
A fenti vizsgálat eredményeit szé-
les körben úgy prezentálták, hogy 
a T2DM korábbi kardiális előzmény 
nélkül is egy elszenvedett infarktus-
nak megfelelő metabolikus állapotnak 
tekinthető, azaz koronáriabetegeknél 
alkalmazott multifaktoriális rizikócsök-
kentés és gyógyszeres kezelés indo-
kolt a koronáriaeseményen még át 
nem esett 2-es típusú cukorbetegek-
nél is. Azóta több vizsgálat történt 
különféle populációkon ezen adatok 
általánosíthatóságával kapcsolato-
san, számos szakmai fórumon vitatták 
az eredményeket, és ezek alapján 
azt mondhatjuk, hogy az individuá-
lis sajátosságok figyelembevételével 
a T2DM mint kardiovaszkuláris (CV) 
kockázatot jelentő betegség 7-8 éves 
fennállását követően tekinthető infark
tus-ekvivalens állapotnak (4, 5). A 
nagy európai szívinfarktus-regiszterek 
(SWEDEHEART – Svédország, MINAP 
– Egyesült Királyság, AMI Plus Registry 
– Svájc) és az amerikai egészségügyi 
adatbázis (NHANES) szív- és érrend-
szeri halálozást értékelő vizsgálata 
alapján elmondható, hogy a cukor-
betegek körében kb. 1,5-2,5-szeres a 

szívizominfarktus előfordulása a nem 
cukorbeteg populációhoz képest (6, 
7, 8). Ezekhez az adatbázisokhoz 
csatlakozik Európában negyedikként a 
Nemzeti Szívinfarktus Regiszter, amely-
nek a 2015. évi statisztikai elemzése 
azt mutatta, hogy a magyar betegek 
fiatalabb életkorban szenvednek el 
ST-elevációs szívinfarktust, az inter-
vencióval járó beavatkozást gyakran 
már korábbi szívinfarktus előzi meg 
(16,3 vs. 8,3%), és majdnem kétsze-
rese a cukorbetegek aránya (26,4 vs. 
14,1%) a svéd adatokhoz képest (9).

MÉRFÖLDKŐVIZSGÁLATOK 
AZ ANTIHYPERGLYKAEMIÁS 

KEZELÉSBEN

1998-ban kerültek bemutatásra a 
United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) eredményei, amely 
során 3867, illetve 1704 T2DM-
betegnél az intenzív kezelés (szulfa-
nilurea, metformin és inzulin) hatá-
sát vizsgálták a késői szövődmények 
kialakulása szempontjából (10, 11). A 
vizsgálat során kedvezőnek találták az 
intenzív kezelés hatását a mikrovasz-
kuláris szövődmények kialakulásának 
lassítására, azonban azt állapították 
meg, hogy a makrovaszkuláris (tehát 
a CV) szövődmények megelőzése csak 
komplex módon, a szénhidrát- és lipi-
danyagcsere, valamint a vérnyomás 
együttes rendezésével érhető el, és 
az eredmény szempontjából nem tűnt 
lényegesnek, hogy milyen terápiával 
érjük el a tartósan jó vércukorszin-
tet (itt a HbA1c <7% értéket jelölték 
meg). Ekkor már ismertük az 1993-
ban közölt Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT) eredmé-
nyeit (12), amelyben 1441, 1-es típu-
sú cukorbetegen (T1DM) az intenzív 
inzulinkezelés hatását vizsgálta a szö-
vődmények tekintetében, és igazolta, 
hogy a szénhidrát-anyagcsere tartós 
rendezésével jelentősen mérsékelhe-
tő a mikrovaszkuláris komplikációk 
(retinopathia, nephropathia, neuro-
pathia) kialakulása és progressziója, 
azonban makrovaszkuláris szövődmé-
nyek (itt a CV-eredetű összhalálozást 
vizsgálták) jelentős csökkentése nem 
volt elérhető. A hosszú távon kiala-
kuló CV-szövődmények felderítésére 
a DCCT és a UKPDS utánkövetéses 
vizsgálatát végezték el az elmúlt évti-
zedben. 2005-ben a DCCT/EDIC-
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vizsgálat igazolta az intenzív kezelés 
hatékonyságát T1DM-ben a kardio-
vaszkuláris halálozás szempontjából 
(13). 2008-ban jelent meg a UKPDS 
betegeinek 10 éves követési ered-
ménye (14), amely a szulfanilureával 
és inzulinnal intenzíven kezelteknél a 
mikrovaszkuláris szövődmények 24%-
os, a miokardiális infarktus 15%-os 
és az összhalálozás 13%-os szignifi-
káns relatív rizikócsökkenését igazol-
ta a konvencionális (diétával) kezelt 
T2DM-betegekhez képest. A metfor-
minnal kezelt cukorbetegek esetén 
még kifejezettebb, 33%-os rizikócsök-
kenést találtak a szívizominfarktus, 
és 27%-os csökkenést az összhalá-
lozás szempontjából, azonban nem 
volt kimutatható szignifikáns javulás 
a mikrovaszkuláris szövődmények 
szempontjából. Sem a szulfanilu-
rea-inzulin-, sem a metforminágon 
nem igazolódott jelentős javulás az 
intenzív kezelés hatására a stroke és a 
perifériás érbetegség kialakulásának 
előfordulásában (14). Megjegyzendő, 
hogy a UKPDS-vizsgálat és a 10 éves 
obszervációs jellegű utánkövetésének 
eredményei a mai klinikai vizsgálatok 
elvárásainak nem felelnek meg, így a 
nem véletlen besorolásos, nem pla-
cebokontrollált elrendezéséből adó-
dóan a metformin kardiovaszkuláris 
előnyeinek egyértelmű bizonyítása 
nagy betegszámú, a modern standar-
doknak megfelelő vizsgálat keretében 
jelenleg is várat magára (15).
Szintén 2008-ban ismerhettük meg az 
ADVANCE- és ACCORD-vizsgálatok, 
2009-ben pedig a VADT eredménye-
it. Az ADVANCE-vizsgálatban 11 400 
beteg bevonásával, gliklazid adásá-
val intenzifikált T2DM-betegek össze-
hasonlítását végezték el a standard 
terápiához képest. A mikrovaszkulá-
ris szövődmények közül az újonnan 
kialakult nephropathia esetén jelen-
tős, 21%-os rizikócsökkenést igazol-
tak az intenzív glükózkontroll hatásá-
ra, a retinopathia és a neuropathia 
szempontjából nem volt szignifikáns 
a javulás, azonban a makrovaszkulá-
ris primer végpontokban (nem halá-
los miokardiális infarktus, nem halá-
los stroke és összes CV-halálozás) 
esetén nem igazolódott előnye a 
HbA1c-célértékre történő intenzív 
kezelésének (16). Csalódást keltő 
volt az ACCORD-vizsgálat is, amely-
ben 10 251 intenzíven kezelt T2DM-

beteg esetén szignifikánsan, 35%-kal 
emelkedett meg a CV-eredetű halá-
lozás rizikója, habár a nem halá-
los szívizominfarktusok előfordulása 
24%-kal alacsonyabb volt a standard 
terápiában részesülő betegeknél (17). 
A VADT-vizsgálatban 1791 intenzíven 
kezelt veterán T2DM-beteg intenzív 
kezelése során a mikroalbuminuriá-
val jellemezhető nephropathia javu-
lása mutatkozott, a retinopathia és 
a neuropathia progresszióját nem 
befolyásolta az intenzív glükózkont-
roll, ahogy a major CV-események 
kialakulását sem (18). Elvégezték az 
ACCORD- és a VADT-vizsgálatok 
utánkövetését is. Az előbbi esetén 
az intenzív glükózkontroll semleges 
volt az összhalálozásra és a nem 
halálos szívizominfarktus előfordu-
lására, azonban a szív-ér rendszer 
eredetű halálozás incidenciája 9 év 
után is magasabbnak bizonyult az 
intenzíven kezeltek körében (19). 
A VADT betegeinek közel 10 éves 
utánkövetésével a fő kardiovaszku-
láris események (szívinfarktus, stroke, 
szívelégtelenség, iszkémiás eredetű 
gangréna miatti végtag-amputáció 
és CV-eredetű halálozás összevont 
végpontként értékelve) szempontjá-
ból az intenzív terápiás csoportnál 
kedvezőbb kimenetelt találtak, azon-
ban az összhalálozás szempontjából 
nem volt különbség a standardkeze-
lési csoporttal összehasonlítva (20).
Ezen vizsgálatok elkeserítő ered-
ményei alapján a szakmai aján-
lások éveken keresztül a szigorú, 
intenzív glükózkontroll helyett a 
CV-rizikótényezők (dohányzás, dysli-
pidaemia, vérnyomás stb.) hathatós 
kezelését javasolták a cukorbetegek-
nél is, és a fokozott hypoglykae
mia-kockázatra tekintettel az intenzív 
vércukorrendezés és a HbA1c normá-
lérték közelébe történő csökkenté-
se nem tűnt általánosítható terápiás 
törekvésnek (21).

KARDIOVASZKULÁRIS 
KIMENETELI VIZSGÁLATOK 

A 2-ES TÍPUSÚ 
CUKORBETEGSÉG 

KEZELÉSÉBEN

2007-ben jelent meg Nissen és Wolsky 
metaanalízise, amely a tiazolidindi-
onok egyik képviselőjével, a rozig-
litazonnal összefüggő CV-halálozást 

vizsgálta adatbázis-elemzéssel 2-es 
típusú cukorbetegek esetén. Az elem-
zés szignifikánsan, 43%-kal maga-
sabbnak találta a szívizominfarktus 
előfordulását a roziglitazonnal kezel-
teknél, és a CV-halálozás relatív koc-
kázat 64%-kal volt magasabb, habár 
ez a változás nem bizonyult statiszti-
kailag szignifikánsnak (22). A közle-
mény hatására 2008-ban a gyógyszer 
felírhatóságát jelentősen szigorították 
az USA-ban, Európában a forga-
lomból is kivonták a készítményt. A 
jelentős sajtóvisszhang és szakmai 
viták hatására 2008-tól az amerikai 
Élelmiszer- és Gyógyszerbiztonsági 
Felügyelet (FDA) az új antidiabetiku-
mok klinikai engedélyezését szigorú 
követelményekhez kötötte, amelyeket 
a CV-biztonságosság szempontjából 
a készítményeknek teljesíteniük kell 
(23). A tiazolidindionok megítélé-
sét nem segítette az a tény, hogy 
2009-ben publikálták a roziglita-
zon CV-hatását elemző RECORD-
vizsgálatot, amely noninferioritást 
igazolt a CV-halálozás, a szívizom-
infarktus és a stroke előfordulása 
szempontjából, azonban a szívelégte-
lenség miatti hospitalizáció több mint 
kétszeresére emelkedett a roziglitazon 
szedése mellett. Ezenkívül a felső és 
alsóvégtagi csonttörések incidenciá-
ja is magasabb volt az aktív kont-
rollcsoporthoz képest (24). Ekkorra 
már számos kritika érte a Nissen-féle 
metaanalízist a statisztikai elemzés 
szempontjából, maga Nissen is újra-
értékelte az eredményeket 2010-ben, 
és megállapította, hogy a roziglitazon 
mellett bár magasabb a szívizomin-
farktus előfordulása, de a CV-eredetű 
és az összhalálozás nem változott 
jelentősen a roziglitazont nem szedő 
betegekhez képest (25). Azonban ez 
nem segített az inzulinrezisztenciát 
és a testsúlyt egyébként hatékonyan 
csökkentő, a húgyhólyag daganat 
veszélyét leszámítva biztonságosnak 
tűnő pioglitazon megítélésén sem, 
ezért a tiazolidindionok fokozatosan 
szorulnak ki a T2DM gyógyszeres 
kezelési lehetőségei közül. Fontos 
megjegyezni, hogy a 2005-ben publi-
kált PROactive-vizsgálat során a piog-
litazon kardiovaszkuláris szempontból 
biztonságosnak bizonyult, és bár a 
szívelégtelenség miatti hospitalizáció 
és ezzel összefüggő halálozás szem-
pontjából sem bizonyult kedvezőt-
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lennek a pioglitazonkezelés, számos 
további vizsgálat erősítette meg a 
szívelégtelenség gyakoribb előfordu-
lását a tiazolidindionok körében, ezért 
nem lehetett elvetni a CV-aggályokat 
a gyógyszercsoporttal kapcsolatban 
(26).
A roziglitazonnal kapcsolatos kedve-
zőtlen történések miatt szigorú előírá-
sokat vezettek be a T2DM kezelése 
során újonnan alkalmazott gyógy-
szerek esetén (23). A kardiovaszku-
láris kimenetelt elemző vizsgálatok 
(CVOT-k) során egy gyógyszer (anti-
diabetikum) biztonságosságát értéke-
lik a fő CV-betegségek (legtöbbször 
a 3 pontos MACE: a CV-eredetű 
halálozás, nem halálos miokardi-
ális infarktus, nem halálos stroke) 
szempontjából, ezenkívül másodla-
gos végpontként legtöbbször a szív
elégtelenség miatti hospitalizációt, 
az összetett renális végpontot és az 
összmortalitást is vizsgálják. A CVOT-
ok randomizált, placebokontrollos, 
kettős vak, multicentrikus és pros-
pektív vizsgálatok, amelyek során 
valamilyen CV-eseményt korábban 
elszenvedett betegeken kívül (sze-
kunder prevenció) a fokozott rizikójú, 
de CV-eseményen még át nem esett 
T2DM-betegek (primer prevenció) 
is bevonásra kerülnek. A vizsgála-
tok elsődleges célja a placebóval 
szembeni noninferioritás igazolása 
(az aktív, gyógyszerrel kezelt ágon 
regisztrált esélyhányados 95%-os 
megbízhatósági tartománya [CI] ne 
haladja meg az 1,3-et), azonban 
a noninferioritás teljesülése esetén 
statisztikailag elemezhető a szuperio-
ritás (azaz CV-előny) lehetősége is az 
adott készítménynél (23).

A DPP4-GÁTLÓKKAL 
VÉGZETT 

KARDIOVASZKULÁRIS 
KIMENETELI VIZSGÁLATOK

Időrendben az inkretintenge-
lyen ható, GLP1-szintet fiziológiá-
san emelő DPP4-gátlók közül négy 
készítmény esetén állnak rendelke-
zésünkre a legkorábbi CV-biztonsági 
vizsgálatok. A DPP4-gátlók (glip-
tinek) glükózdependens módon 
fokozzák a hasnyálmirigy béta-sej-
tek inzulinelválasztását, és gátolják 
az alfa-sejtek glukagonszekrécióját. 
Testsúlysemlegesek, nem okoznak 

hypoglykaemiát, előnyös hatással 
vannak a lipidszintekre és a vérnyo-
másra is. 2013-ban ismertük meg 
a szaxagliptint értékelő SAVOR-TIMI 
53 eredményeit, amelyben elsőd-
leges kimeneteli végpontként a 3 
pontos MACE-t értékelték, és a vizs-
gálat befejezésekor noninferioritás 
igazolódott. Azonban nem várt ese-
ményként a szívelégtelenség miatti 
hospitalizáció gyakoribb előfordulá-
sát észlelték a szaxagliptinágon a 
placebóhoz képest (27). A vizsgálat 
utólagos elemzése rámutatott, hogy 
a kockázatnövekedés azoknál fordult 
elő, akiknek a kórelőzményben szív
elégtelenség vagy krónikus vesebe-
tegség már megelőzően is szerepelt 
(28). A szintén 2013-ban publikált 
EXAMINE az alogliptin biztonságos-
ságát vizsgálta olyan 2-es típusú 
cukorbetegeknél, akik a közelmúlt-
ban akut koronáriaszindrómán estek 
keresztül. A primer végpont (3 pontos 
MACE) alapján szintén noninferiori-
tás, azaz CV-biztonságosság igazoló-
dott (29). A szívelégtelenség kockáza-
tának alakulásáról az adatok 2015-
ben elvégzett utólagos elemzése 
tájékoztatott, amely tendenciózus, de 
nem szignifikáns emelkedést mutatott 
(30). A 2015-ben publikált TECOS 
a szitagliptin CV-biztonságosságát 
igazolta, és a szitagliptin alkalma-
zásával kapcsolatosan nem merültek 
fel aggályok a szívelégtelenség miatti 
hospitalizáció szempontjából (31). 
2018-ban jelent meg a linagliptinnel 
végzett CARMELINA-vizsgálat, amely 
során a CV-biztonságosság mellett 
renális végpontokat is értékeltek, a 
noninferioritáson túl szuperioritás a 
placebóhoz képest nem igazolódott, 
a szívelégtelenség szempontjából 
megnyugtató eredményeket hozott 
a vizsgálat (32). A linagliptin bizton-
ságosságát a glimepiriddel összeha-
sonlító CAROLINA-vizsgálat noninfe-
rioritást, tehát CV-biztonságosságot 
igazolt, és ez a tanulmány sem vetett 
fel aggályokat a szívelégtelenség 
szempontjából a DPP4-gátló készít-
mények alkalmazása során (33). 
A DPP4-gátlókkal végzett CVOT-k 
metaanalízise is alátámasztotta a 
CV-biztonságot, a legfontosabb nem-
kívánatos események, az akut panc-
reatitis és pancreasdaganatok előfor-
dulásának növekedése és összefüg-
gése a DPP4-gátló-kezeléssel jelen-

leg is vitatott (34, 35). A gliptinekkel 
végzett CVOT-k fontosabb jellemzőit 
és CV kimeneteli eredményeit az 1. 
táblázat tartalmazza.
Tehát 2015-re úgy tűnt, hogy egy 
hatékony antidiabetikum-csoport, a 
DPP4-gátlók biztonságos és haté-
kony kezelési lehetőséget nyújtanak 
T2DM-ben. Az eddig megjelent vizs-
gálatok (és a későbbiekben részlete-
zendő ELIXA-tanulmány) eredményei 
alapján sokan úgy vélték, hogy a 
később, újonnan bevezetett vércukor-
csökkentő gyógyszer esetén is legfel-
jebb hasonló CV-eredmények, azaz 
noninferioritás várható a kötelezően 
előírt és költséges kimeneteli elem-
zések során. Sőt néhányan meg is 
kérdőjelezték a biztonságossági vizs-
gálatok klinikai hasznosságát a for-
galomba helyezést követő utólagos, 
ún. posztmarketing adatelemzéssel 
szemben (36, 37).

AZ SGLT2-GÁTLÓKKAL 
VÉGZETT 

KARDIOVASZKULÁRIS 
KIMENETELI VIZSGÁLATOK

A nátrium-glükóz kotranszporter-2- 
(SGLT2-) gátlók közül az empag-
liflozin CV-biztonságosságát megíté-
lő EMPA-REG OUTCOME-vizsgálat 
eredményeit 2015-ben ismertük meg, 
amelyek új perspektívákat nyitottak a 
diabetológiai készítményekkel végzett 
CVOT-k világában (38). Az SGLT2-
gátlók (gliflozinok) a vese proximális 
kanyarulatos csatornájában a glükóz 
és a nátrium visszaszívásáért felelős 
SGLT2-transzporter reverzibilis gát-
lásával, ezáltal a glükóz ürítésének 
fokozása révén mérsékelik a hyper-
glykaemiát. Hatékonyan csökkentik 
a HbA1c-t, a testsúlyt, a vérnyomást, 
emelik a HDL-koleszterinszintet, és 
nem okoznak szívfrekvencia-emelke-
dést. A vesevédelem szempontjából 
legfontosabb tényezőnek a nátrium
ürítés fokozása és a tubuloglomeru-
láris visszacsatolás optimalizálása 
tűnik. Alkalmazásuk során leggya-
koribb mellékhatásként a genitális 
mikotikus infekciók előfordulását 
figyelték meg, azonban az endogén 
inzulinelválasztás hiányában a diabé-
teszes ketoacidózis valószínűsége is 
megemelkedik (39). Az EMPA-REG 
OUTCOME-vizsgálatba többségében 
(>99%) CV-eseményen már átesett 



M E T A B O L I Z M U S  •  2 0 2 0 .  M Á R C I U S  •  X V I I I .  É V F O LYA M  •  1 .  S Z Á M

K
Ö

Z
P

O
N

T
I 

ID
E

G
R

E
N

D
S

Z
E

R
 É

S 
A

N
Y

A
G

C
S

E
R

E

38

2-es típusú cukorbetegeket választot-
tak be (2. táblázat). Elsődleges vég-
pontként a 3 pontos MACE-t, másod-
lagos végpontként többek között a 
CV-halálozást és az összhalálozást, 
valamint a szívelégtelenség miatti 
hospitalizációt értékelték. A primer 
végpont tekintetében 14%-os relatív 
rizikócsökkenés igazolódott, amely a 
standard terápia mellett alkalmazott 

placebokezeléshez képest szignifikáns 
változásnak bizonyult (p=0,04 a szu-
perioritás tekintetében). A meglepő-
en kedvező eredmény hátterében a 
CV-halálozás jelentős, 38%-os csök-
kenése állt (p<0,001). Az összmor-
talitás esetén 32%-os csökkenés volt 
igazolható (p<0,0001), és a szíve-
légtelenség miatti kórházi kezelések 
száma is 35%-kal csökkent (p<0,002) 

(38). Később a renális végpontokat 
is elemezték az újonnan kialakuló 
vesebetegségek, a mikroalbuminuria 
progressziója és a vesepótló kezelések 
szükségességének szempontjából, és 
ezeknél a végpontoknál 39%-os rizi-
kócsökkentést tapasztaltak (p<0,001) 
(40).
A 2017-ben publikált CANVAS-
vizsgálatban a canagliflozin alkal-

1. táblázat: DPP4-inhibitorokkal végzett kardiovaszkuláris kimeneteli vizsgálatok

A vizsgálat 
elnevezése 

(referencia)

SAVOR-TIMI 53 
(27)

EXAMINE 
(29)

TECOS (31) CARMELINA (32)
CAROLINA 

(33)

Vizsgált készítmény
szaxagliptin vs. 
placebo

alogliptin vs. 
placebo

szitagliptin vs. 
placebo

linagliptin vs. 
placebo

linagliptin vs. 
Glimepirid

Fő beválasztási feltételek

T2DM, 40 év felettiek, 
igazolt CVD- vagy 
többszörös CV- 
kockázati tényezők

T2DM és a 
randomizáció 
előtt 15-90 
napon belüli ACS

T2DM, 50 év 
felettiek és igazolt 
CVD

T2DM, magas CV- és 
renalis kockázati 
tényezők

T2DM és magas 
CV-kockázati 
tényezők

Betegszám 16492 5380 14671 6979 6033

Átlagos életkor (év) 65,1 61 65,4 65,9 64,1

BMI (kg/m2) 31,1 28,7 30,2 31,4 30,1

A cukorbetegség átlagos 
fennállása (év)

10,3 7,1 9,4 14,8 6,3

Átlagos HbA1c/csökkenés 
a vizsgálat végén (vizsgált 
készítmény) (%)

8,0/–0,3 8,0/–0,3 7,3/–0,29 7,9/–0,36 7,2/–0,29

Megelőzően ismert CVD (%) 78,4 100 74
57 (és 74% krónikus 

vesebetegség)
42,2

Megelőzően ismert CHF (%) 12,8 27,8 18 27,2 4,1

A vizsgálat kezdete (év)/
publikálás éve 

2010/2013 2009/2013 2008/2015 2013/2018 2010/2019

Átlagos követési idő (év) 2,1 1,5 3 2,2 6,3

Elsődleges végpont: 
hazard ratio (95% CI)*

3 pontos MACE:
1,00 (0,89–1,12)

3 pontos MACE:
0,96 (95%-os 

felső határ ≤ 1,16)

4 pontos MACE: 
0,98 (0,89–1,08)

3 pontos MACE:
1,02 (0,89–1,17)

3 pontos MACE: 
0,98 (0,84–1,14)

Legfontosabb 
másodlagos végpont: 
hazard ratio (95% CI)

Kiterjesztett MACE: 
1,02 (0,94–1,11)

4 pontos MACE: 
0,95 (95%-os 

felső határ ≤ 1,14)

3 pontos MACE: 
0,99 (0,89–1,11)

Renális összevont 
végpont:

1,04 (0,89–1,22)

4 pontos MACE: 
0,99 (0,86–1,14)

CV-halál: hazard ratio 
(95% CI)

1,03 (0,87–1,22) 0,85 (0,66–1,10) 1,03 (0,89–1,19) 0,96 (0,81–1,14) 1,00 (0,81–1,24)

AMI: hazard ratio (95% CI) 0,95 (0,80–1,12) 1,08 (0,88–1,33) 0,95 (0,81–1,11) 1,12 (0,90–1,40) 1,03 (0,82–1,29)

Stroke: hazard ratio (95% CI) 1,11 (0,88–1,39) 0,91 (0,55–1,50 0,97 (0,79–1,19) 0,91 (0,67–1,23) 0,86 (0,66–1,12)

HF hospitalizáció: hazard 
ratio (95% CI)

1,27 (1,07–1,51) 1,19 (0,90–1,58) 1,00 (0,83–1,20) 0,90 (0,74–1,08) 1,21 (0,92–1,59)

Instabil AP hospitalizáció: 
hazard ratio (95% CI)

1,19 (0,89–1,60) 0,90 (0,70–1,16) 0,90 (0,60–1,37) 0,87 (0,57–1,31) 1,07 (0,74–1,54)

Összhalálozás: hazard 
ratio (95% CI)

1,11 (0,96–1,27) 0,88 (0,71–1,09) 0,88 (0,71–1,09) 0,98 (0,84–1,13) 0,91 (0,78–1,06)

Vesebetegség romlása: 
hazard ratio (95% CI)

1,08 (0,88–1,32) na. na. 0,98 (0,82–1,18) na.

* a noninferioritás minden vizsgálatnál teljesült
3 pontos MACE: Kardiovaszkuláris halálozás, nem halálos szívinfarktus, vagy nem halálos stroke
4 pontos MACE: Kardiovaszkuláris halálozás, nem halálos szívinfarktus, nem halálos stroke, vagy instabil angina pectoris miatti hospitalizáció
Renális összevont végpont:	 Végstádiumú veseelégtelenség, veseelégtelenség miatti halál,  az eGFR ≥40% való tartós csökkenés
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mazásával az elsődleges végpont 
(3 pontos MACE) relatív kockáza-
tának 14%-os csökkenését találták 
(p<0,001 a noninferioritás, p=0,02 
a szuperioritás tekintetében), azon-
ban a nem halálos szívizominfarktus, 
a nem halálos stroke, a CV-halálozás 
és az összhalálozás szempontjából 
szignifikáns különbség nem igazoló-
dott (2. táblázat). Másodlagos vég-

pontként a szívelégtelenség miatti 
kórházi kezelés szignifikáns, 33%-os 
csökkenését, valamint az összhalálo-
zás és a szívelégtelenség miatti hospi-
talizáció összevont végpont 22%-os, 
szintén szignifikáns csökkenését talál-
ták. Nem várt módon, kedvezőtlen 
mellékhatásként az alsóvégtagi disz-
tális amputációk és a csonttörések 
előfordulásának növekedését talál-

ták (41). A CANVAS- és CANVAS-R-
vizsgálatok utólagos elemzésével az 
összevont renalis végpontok jelentős, 
47%-os rizikócsökkenése igazolódott 
(42). Ezek alapján tervezték meg 
az SGLT2-gátlók közül elsőként a 
canagliflozinnal 4401 betegen, 2,6 
év átlagos követési idővel elvégzett, 
primeren renális végpontokat meg-
ítélő CREDENCE-vizsgálatot, mely-

2. táblázat: SGLT2-gátlókkal végzett kardiovaszkuláris kimeneteli vizsgálatok

A vizsgálat elnevezése 
(referencia)

EMPA-REG OUTCOME 
(38,40)

CANVAS/CANVAS-R 
(41,42)

DECLARE (44)

Vizsgált készítmény empagliflozin vs. placebo canagliflozin vs. placebo dapagliflozin vs. placebo

Fő beválasztási feltételek

T2DM és igazolt CVD,
BMI ≤45 kg/m2 
és GFR ≥30 ml/perc/1,73 m2

T2DM és igazolt CVD 30 év 
felettieknél vagy legalább 2 CV- 
kockázati tényező 50 év 
felettieknél, GFR ≥30 ml/
perc/1,73 m2

T2DM, 40 év felettiek, igazolt 
CVD- vagy többszörös CV- 
kockázati tényezők, GFR ≥60 ml/
perc/1,73 m2

Betegszám 7020 10142 17160

Átlagos életkor (év) 63,1 63,3 64

BMI (kg/m2) 30,6 32 32,1

A cukorbetegség átlagos 
fennállása (év)

57% >10 év 13,5 10,5

Átlagos HbA1c/csökkenés a 
vizsgálat végén (vizsgált 
készítmény) (%)

8,1/–0,3 8,2/–0,58 8,3/–0,42

Megelőzően ismert CVD (%) 99 65,6 40,7

Megelőzően ismert CHF (%) 10 14,4 10,1

A vizsgálat kezdete (év)/
publikálás éve 

2010/2015 2009/2017 2013/2019

Átlagos követési idő (év) 3,1 2,4 4,2

Elsődleges végpont:
hazard ratio (95% CI)*

3 pontos MACE:
0,86 (0,74–0,99)

3 pontos MACE:
0,86 (0,75–0,97)

CV-halálozás és szívelég
telenség miatti hospitalizáció:
0,83 (0,73–0,95) és 3 pontos 

MACE: 0,93 (0,84–1,03)

Legfontosabb másodlagos 
végpont: hazard ratio (95% CI)

4 pontos MACE:
0,89 (0,78–1,01)

(MACE egyes komponensei)
Komplex összevont másodlagos 

végpont: 0,76 (0,67–0,87)

CV-halál: hazard ratio (95% CI) 0,62 (0,49–0,77) 0,87 (0,72–1,06) 0,98 (0,82–1,17)

AMI: hazard ratio (95% CI) 0,87 (0,70–1,09) 0,89 (0,73–1,09) 0,89 (0,77–1,01)

Stroke: hazard ratio (95% CI) 1,18 (0,89–1,56) 0,87 (0,69–1,09) 1,01 (0,84–1,21)

HF hospitalizáció: hazard 
ratio (95% CI)

0,65 (0,50–0,85) 0,67 (0,52–0,87) 0,73 (0,61–0,88)

Instabil AP hospitalizáció: 
hazard ratio (95% CI)

0,99 (0,74–1,34) na. na.

Összhalálozás: hazard ratio 
(95% CI)

0,68 (0,57–0,82) 0,87 (0,74–1,01) 0,93 (0,82–1,04)

Vesebetegség romlása: 
hazard ratio (95% CI)

0,61 (0,53–0,70)** 0,53 (0,33–0,84) 0,53 (0,43–0,66)

** a noninferioritás minden vizsgálatnál teljesült, szuperioritás (p<0,05) esetén az adott vizsgálatnál a primer végpont vastagon lett jelezve, ezekben az esetekben a másodlagos végpontok is 
statisztikailag értékelhetőek voltak, a szignifikáns változások dőlten lettek jelezve (a p-értékek a szövegben kerültek feltüntetésre) , ahol a primer végpont nem volt szignifikáns, ott a 
statisztikai elemzés hierarchikus voltából adódóan statisztikai erő nem igazolható a másodlagos végpontok esetén 

** post hoc analízis (Wanner 2016)
3 pontos MACE: Kardiovaszkuláris halálozás, nem halálos szívinfarktus vagy nem halálos stroke
4 pontos MACE: Kardiovaszkuláris halálozás, nem halálos szívinfarktus, nem halálos stroke vagy instabil angina pectoris miatti hospitalizáció, 
komplex összevont másodlagos végpont:  ≥40% csökkenés az eGFR-ben 60 ml/min/1,73 m2 alá, végstádiumú veseelégtelenség, renális vagy kardiovaszkuláris eredetű halál
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nek eredményeit 2019-ben ismer-
tük meg. A vesespecifikus összevont 
végpont (végstádiumú veseelégte-
lenség kialakulása, a kreatininszint 
megkettőződése vagy vesebetegség-
gel összefüggő halálozás együttesen) 
esetén a relatív kockázatcsökkenés 
34%-nak bizonyult (esélyhányados: 
0,66; 95% CI: 0,53–0,81; p<0,001) 
és a végstádiumú veseelégtelenség 
relatív kockázata 32%-kal csökkent 
(esélyhányados: 0,68; 95% CI: 0,54-
0,86; P=0,002) a canagliflozinnal 
kezelt 2-es típusú cukorbetegek ese-
tén. Fontos kiemelni, hogy a vese-
végpont kedvező változása eGFR: 
30-60 ml/min/1,73 m2 között bizo-
nyult szignifikánsnak a placebóhoz 
képest. Emellett a CV-halálozás és a 
szívelégtelenség miatti hospitalizáció 
is jelentősen csökkent, ugyanakkor 
megnyugtató módon az alsó vég-
tagi amputációk száma szignifikán-
san nem növekedett meg a vizsgálat 
végére (43). Megjegyzendő, hogy a 
canagliflozin Magyarországon eddig 
nem került forgalomba.
Hazánkban a legkorábban elérhető 
dapagliflozin CV-biztonságosságát 
igazoló DECLARE-TIMI 58-vizsgálat-
ra 2018-ig kellett várnunk. Ebbe 
a vizsgálatba került a legnagyobb 
betegszám bevonásra SGLT2-gátló 
készítmény esetén, akiknek a több-
sége CV-eseményen még át nem 
esett, nagy rizikójú T2DM-beteg volt 
(a kohorsz 59,4%-a), így a diabé-
teszes populációt legjobban rep-
rezentáló tanulmány és a primer 
prevenció lehetősége vethető fel az 
eredmények értékelése során (44). 
Az elsődleges végpont (3 pontos 
MACE) mellett primer végpontként 
értékelték a szívelégtelenség miatti 
kórházi kezelést és a CV-halálozást 
összevontan (2. táblázat). Ez utóbbi 
végpont előfordulását a dapagliflozin 
szignifikánsan, 17%-kal csökkentet-
te (p=0,005), tehát itt szuperioritás 
igazolódott. A 3 pontos MACE tekin-
tetében nem volt kimutatható szig-
nifikáns változás (p=0,17), noninfe-
rioritást, azaz CV-biztonságosságot 
lehetett igazolni. A szívelégtelenség 
miatti hospitalizáció 27%-kal csök-
kent, azonban a CV-halálozásban 
és az összhalálozásban nem volt 
különbség. Ezenkívül az összevont 
vesevégpont 47%-os csökkenését 
találták (44).

Szintén a dapagliflozinnal végzett 
DAPA-HF-vizsgálat az első tanulmány 
volt, amelynek során egy antidiabeti-
kum hatását a szívelégtelenség mint 
primer kimeneteli végpont szempont-
jából ítélték meg, és eredményeit 
2019-ben ismertük meg. Az átlagosan 
18,2 hónapos követési idejű vizsgálat-
ba 4744 egyén került beválasztásra, 
akik között 2-es típusú cukorbetegek 
és – kiemelendő – nem cukorbete-
gek egyaránt voltak, akiknél csökkent 
ejekciós frakcióval (EF ≤40%) jelle-
mezhető szívelégtelenség volt ismert. 
A primer végpont (CV-halálozás, szí-
velégtelenség miatti hospitalizáció és 
sürgősségi ellátás) jelentős csökkené-
sén túl (esélyhányados: 0,74, 95% CI: 
0,65–0,85, p<0,001) a szekunder 
végpontként meghatározott szívelég-
telenség miatti hospitalizáció vagy 
CV-halálozás közösen is jelentősen 
mérséklődött (esélyhányados: 0,75, 
95% CI: 0,65–0,85, p<0,001) a 
dapagliflozincsoportban a placebóhoz 
képest, és ezek a változások a cukor-
betegeknél és a nem cukorbetegeknél 
egyaránt szignifikánsnak igazolódtak 
(45). Az empagliflozinnal végzett, szív
elégtelenségben szenvedő betegek 
CV-kimenetelét vizsgáló EMPEROR-
vizsgálat eredményei 2020 második 
felében várhatóak. Magyarországon 
2019-ben forgalmazásra került leg-
újabb SGLT2-gátló, az ertugliflozin 
CV-biztonságossági vizsgálatának, 
a VERTIS-CV-nek eredményeit vár-
hatóan 2020 nyarán ismerjük meg. 
Az SGLT2-gátlókkal végzett CVOT-k 
fontosabb jellemzőit és CV-kimeneteli 
eredményeit a 2. táblázat tartalmazza.
Az EMPA-REG OUTCOME-, CANVAS- 
és DECLARE-vizsgálatok metaanalízi-
seinek elemzésével számos tanulságot 
levonhatunk a SGLT2-gátlók alkal-
mazásával kapcsolatban (46, 47). 
Habár nem összevethető a három 
tanulmány a különböző felépítés, a 
vizsgált betegpopuláció és az eltérő 
követési idő miatt, de összefoglaló-
an elmondható, hogy a gliflozinok 
esetén szívelégtelenségben kifejtett 
kedvező hatás csoportspecifikusnak 
tűnik. A renális végpontokat értékelve 
a (diabéteszes) vesebetegség prog-
ressziójára is kifejezetten kedvezőek 
ezek a készítmények. A szívelégtelen-
ség miatti hospitalizáció és a vesebe-
tegség progressziójának csökkenése 
függetlennek bizonyult a korábbról 

ismert ateroszklerotikus CV-betegség 
és tünetmentes szívelégtelenség jelen-
lététől vagy hiányától. Az aterosz-
klerotikus eredetű CV-eseményeket 
vizsgálva az SGLT2-gátlók hatása 
függ a vizsgált betegcsoporttól, elő-
nyük leginkább a szekunder pre-
venció szempontjából igazolódott, 
azonban a rendelkezésre álló egyéb 
antidiabetikumokra (a nem inzulin 
és az inzulinkészítményekre) vonat-
koztatva egy határozottan előnyös 
gyógyszercsoport alkalmazására és 
kiemelten a szívelégtelenség, vala-
mint a CV-betegségekkel szorosan 
összefüggő vesebetegségek megelő-
zésére és kezelésére nyílt lehetősé-
günk a 2-es típusú cukorbetegek 
esetén (46, 47).

A GLP1-ANALÓGOKKAL 
VÉGZETT 

KARDIOVASZKULÁRIS 
KIMENETELI VIZSGÁLATOK

A GLP1-analógok molekulaszerkeze-
ti sajátosságaik függvényében csök-
kentik az éhomi és posztprandiális 
vércukorszintet, közvetve gátló hatást 
fejtenek ki a glükagon szekréciójára, 
és mérsékelik a májból történő glü-
kózkiáramlást is. Lassítják az aterosz-
klerózis progresszióját, javul az endot-
heliális funkció, és vélhetően a szív 
kamrafunkciójára is kedvező hatást 
fejtenek ki. Experimentális adatok arra 
utalnak, hogy a béta-sejtek apoptózi-
sa mérséklődik. Szívfrekvencia-emelő 
hatásuknak a klinikai jelentősége kér-
déses. Csökkentik az albuminuriát, 
így a vesebetegségek progressziója is 
mérséklődik. A centrális idegrendszeri 
hatásuk az étvágycsökkentő hatásban 
nyilvánul meg (legkifejezettebben a 
liraglutid, dulaglutid és szemaglutid 
esetén), lassul a gyomor motilitása 
(kifejezetten az ún. prandiális készít-
mények, mint a lixiszenatid és az 
exenatid esetén), valamint lipolízist 
is indukálnak, ezáltal is elősegítve a 
testsúlycsökkenést (48).
A GLP1-analógokkal készült CV-biz
tonságossági tanulmányok közül elő-
ször a lixiszenatiddal végzett ELIXA-
vizsgálat eredményeit ismertük meg 
2015-ben (49). A multicentrikus, pla-
cebokontrollált, kettős vak elrendezé-
sű vizsgálatba olyan T2DM-betegeket 
vontak be, akiket a beválasztást meg-
előzően 180 nappal akut koronária-
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3. táblázat: GLP1-analógokkal végzett kardiovaszkuláris kimeneteli vizsgálatok

A vizsgálat 
elnevezése 

(referencia)
ELIXA (49) LEADER (50) SUSTAIN-6 

(52) EXSCEL (53)
HARMONY 
OUTCOMES 

(55)
REWIND (56) PIONEER 6 

(57)

Vizsgált  
készítmény

lixisenatid vs. 
placebo

liraglutid vs. 
placebo

szemaglutid 
(sc.) vs.  
placebo

exenatid QW 
vs. placebo

albiglutid vs. 
placebo

dulaglutid vs. 
placebo

szemaglutid 
(oralis) vs. 

placebo

Fő beválasztási 
feltételek

T2DM, 30 év 
felettiek és 
elszenvedett 
ACS a 
randomizáció 
megelőző 180 
napban

T2DM és igazolt 
CVD, HF vagy 
CKD 50 év 
felettieknél, vagy 
legalább 1 CV 
kockázati 
tényező 60 év 
felettieknél  

T2DM és 
igazolt CVD, HF 
vagy CKD 50 év 
felettieknél, vagy 
legalább 1 CV 
kockázati 
tényező 60 év 
felettieknél  

T2DM,  
igazolt CVD 
vagy anélkül

T2DM, 40 év 
felettiek és igazolt 
CVD

T2DM, 50 év 
felettiek, igazolt 
CVD vagy 
többszörös CV 
kockázati 
tényezők

T2DM, 50 év 
felettiek, igazolt 
CVD vagy 
krónikus 
vesebetegség/ 
T2DM, 60 év 
felett, igazolt CVD

Betegszám 6068 9340 3297 14752 9463 9901 3183
Átlagos életkor (év) 60,3 64,3 64,6 62 64,2 66,2 66,7
BMI (kg/m2) 30,2 32,5 32,8 31,8 32,3 32,3 32,3
A cukorbetegség 
átlagos fennállása 
(év)

9,2 12,9 13,9 12 14,2 9,5 14,9

Átlagos HbA1c/
csökkenés a vizs
gálat végén (vizs
gált készítmény) (%)

7,7/–0,27 8,7/–0,4  8,7/–0,7
vagy -1** 8,0/–0,53 8,7/–0,52 7,2/–0,61 8,2/–0,7

Megelőzően ismert 
CVD (%) 100 81,4 60,5 73,1 70,5 31,5 84,7/15,3****

Megelőzően ismert 
CHF (%) 22,5 17,9 23,6 16,2 20 8,6 na.

A vizsgálat kezdete 
(év)/publikálás éve 2010/2015 2010/2016 2010/2016 2010/2017 2015/2018 2011/2019 2017/2019

Átlagos követési 
idő (év) 2,1 3,8 2,1 3,2 1,6 5,4 1,3

Elsődleges 
végpont: hazard 
ratio (95% CI)*

4 pontos 
MACE: 1,02 
(0,89–1,17)

3 pontos 
MACE: 0,87
(0,78–0,97)

3 pontos 
MACE: 0,74 
(0,58–0,95)

3 pontos MACE: 
0,91

(0,83–1,00)

3 pontos MACE: 
0,78

(0,68–0,90)

3 pontos 
MACE: 0,88
(0,79–0,99)

3 pontos MACE: 
0,79

(0,57–1,11)
Legfontosabb 
másodlagos 
végpont: hazard 
ratio (95% CI)

Kiterjesztett 
MACE: 1,02 
(0,94–1,11)

Kiterjesztett 
MACE: 0,88 
(0,81–0,96)

Kiterjesztett 
MACE: 0,74 
(0,62–0,89)

(MACE egyes 
komponensei)

Kiterjesztett 
MACE: 0,78 
(0,69–0,90)

(MACE egyes 
komponensei)

Kiterjesztett 
MACE: 0,82 
(0,61–1,10)

CV-halál: hazard 
ratio (95% CI)

0,98
(0,78–1,22)

0,78
(0,66–0,93)

0,98
(0,65–1,48)

0,88
(0,76–1,02)

0,93
(0,73–1,19)

0,91
(0,78–1,06)

0,49
(0,27–0,92)

AMI: hazard ratio 
(95% CI)

1,03
(0,87–1,22)

0,86
(0,73–1,00)

0,74
(0,51–1,08)

0,97
(0,85–1,10)

0,75
(0,61–0,90)

0,96
(0,79–1,15)

1,18
(0,73–1,90)

Stroke: hazard 
ratio (95% CI)

1,12
(0,79–1,58)

0,86
(0,71–1,06)

0,61
(0,38–0,99)

0,85
(0,70–1,03)

0,86
(0,66–1,14)

0,76
(0,62–0,94)

0,74
(0,35–1,57)

HF hospitalizáció: 
hazard ratio

(95% CI)

0,96
(0,75–1,23)

0,87
(0,73–1,05)

1,11
(0,77–1,61)

0,94
(0,78–1,13)

0,85
(0,70–1,04)***

0,93
(0,77–1,12)

0,86
(0,48–1,55)

Instabil AP hos
pitalizáció: hazard 
ratio (95% CI)

1,11
(0,47–2,62)

0,98
(0,76–1,26)

0,82
(0,47–1,44)

1,05
(0,94–1,18) na. 1,14

(0,84–1,54)
1,56

(0,60–4,01)

Összhalálozás: 
hazard ratio

(95% CI)

0,94
(0,78–1,13)

0,85
(0,74–0,97)

1,05
(0,74–1,50)

0,86
(0,77–0,97)

0,95
(0,79-–1,16)

0,90
(0,80–1,01)

0,51
(0,31–0,84)

Vesebetegség 
romlása: hazard 
ratio (95% CI)

na. 0,78
(0,67–0,92)

0,64
(0,46–0,88) na. na. 0,85

(0,77–0,93) na.

****   �a noninferioritás minden vizsgálatnál teljesült, szuperioritás (p<0,05) esetén az adott vizsgálatnál a primer végpontvastagon lett jelezve, ezekben az esetekben a másodlagos végpontok 
is statisztikailag értékelhetőek voltak, a szignifikáns változások dőlten lettek jelezve (a p-értékek a szövegben kerültek feltüntetésre) , ahol a primer végpont nem volt szignifikáns, ott a 
statisztikai elemzés hierarchikus voltából adódóan statisztikai erő nem igazolható a másodlagos végpontok esetén

****   0,5 mg vs. 1 mg szemaglutid
****   A kardiovaszkuláris halálozás és a szívelégtelenség miatti hospitalizáció összevont végpontja
****   Életkor ≥50 év és igazolt kardiovaszkuláris betegség vagy krónikus vesebetegség / Életkor ≥60 év és fokozott kardiovaszkuláris rizikó
3 pontos MACE: Kardiovaszkuláris halálozás, nem halálos szívinfarktus vagy nem halálos stroke
4 pontos MACE: Kardiovaszkuláris halálozás, nem halálos szívinfarktus, nem halálos stroke vagy instabil angina pectoris miatti hospitalizáció, kiterjesztett MACE Kardiovaszkuláris halálozás, 
szívinfarktus,  stroke,  instabil angina pectoris miatti hospitalizáció, szívelégtelenség vagy koronáriarevaszkularizáció
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szindróma miatt kezeltek (3. táblázat). 
A vizsgálat CV-biztonságosságot iga-
zolt az elsődleges összevont végpont 
(itt 4 pontos MACE: a CV-eredetű 
halálozás, nem halálos miokardiális 
infarktus, nem halálos stroke, instabil 
angina miatti hospitalizáció) szem-
pontjából, tehát ez a készítmény biz-
tonsággal alkalmazhatónak bizonyult 
még a legnagyobb kockázatú 2-es 
típusú betegek esetén is. A vizsgálat-
ban a szívelégtelenség előfordulása 
nem emelkedett meg és az összmor-
talitás sem nőtt (49).
A liraglutid CV-hatását elemező 
LEADER-tanulmányt 2016-ban pub-
likálták, amelyben nagy CV-rizikójú 
2-es típusú cukorbetegeket vizsgál-
tak, tehát akiknek a kórelőzményé-
ben szerepelt koronária- vagy cereb-
rovaszkuláris betegség, szívelégte-
lenség vagy veseelégtelenség (50). 
Elsődleges végpontként a 3 pontos 
MACE-t értékelték, amely alapján 
a CV-biztonságon túl szignifikáns, 
17%-os kockázatcsökkenés (p=0,01 
a szuperioritásra) is igazolódott (3. 
táblázat). A vizsgálatban a liraglu-
tid jelentősen, 22%-kal csökkentette 
a CV-halálozást (p=0,007), 15%-
kal az összmortalitást (p=0,02). A 
szívizominfarktus miatti halálozás 
csökkenését a szignifikancia határán 
találták (p=0,046), a stroke miat-
ti halálozás, valamint szívelégtelen-
ség miatti hospitalizáció csak ten-
denciaszerűen mérséklődött (50). A 
komplex anti-ateroszklerotikus hatás 
mechanizmusa pontosan nem ismert, 
a vizsgálat vezetői több CV-kockázati 
tényező összetett kedvező változását 
valószínűsítették a váratlan eredmé-
nyek hátterében, a liraglutid gyulla-
dáscsökkentő, trombocitaaggregációt 
gátló és plakkstabilizáló hatása is 
feltételezhető (51).
A szintén 2016-ban lezárt SUSTAIN-6 
a heti egyszeri szubkután adagolá-
sú szemaglutid CV-biztonságosságát 
vizsgálta (52). Ebbe a tanulmány-
ba is nagy CV-rizikójú 2-es típusú 
cukorbetegeket vontak be (a LEADER 
beválasztási kritériumai alapján) (3. 
táblázat). Az elsődleges összevont 
végpont (3 pontos MACE) 26%-kal 
csökkent, tehát szuperioritás igazoló-
dott a szemaglutiddal kezelt betegek-
nél a placebóhoz képest (p=0,02). A 
kiterjesztett összevont végpont (CV-ha
lálozás, nem halálos szívizominfarktus 

és stroke, revaszkularizáció, instabil 
angina vagy szívelégtelenség miatti 
hospitalizáció) szintén 26%-os, szig-
nifikáns csökkenés (p=0,002), vala-
mint másodlagos összevont végpont-
ként az összhalálozás, nem halálos 
szívinfarktus és nem halálos stroke 
előfordulásának 23%-os csökkené-
sét (p=0,03) találták. A nem fatális 
stroke előfordulása önmagában is 
39%-kal volt alacsonyabb a vizsgálat 
befejezésekor (p=0,04). Kedvezőtlen 
mikrovaszkuláris eredményként a 
diabéteszes retinopathia romlását 
találták elsősorban a már ismert reti-
nopathiás betegeknél, amelynek hát-
terében feltehetően a kifejezett vércu-
korcsökkenés állhatott. Ugyanakkor 
a vesebetegségek progressziója és az 
albuminuria mértéke szignifikánsan 
csökkent a vizsgálat során. A szív
elégtelenség miatti hospitalizáció és 
a kardiovaszkuláris halál előfordulása 
tekintetében nem igazolódott különb-
ség a szemaglutid, és a placebocso-
portok között (52).
A heti egyszeri adagolású exena
tid CV-biztonságosságát elemző 
EXSCEL-vizsgálat eredményeit 2017-
ben közölték (53). Ez volt eddig a 
legnagyobb betegszámú tanulmány, 
amelyet az inkretintengelyen ható 
készítmények esetén végeztek, habár 
nem igazolódott CV-előny a tanul-
mány elsődleges kimeneteli végpont-
ja (3 pontos MACE) szempontjából, 
az összmortalitás 14%-kal csökkent 
(3. táblázat). A szerényebb ered-
mények magyarázatául szolgálhat 
utólagos elemzések során a nagy 
betegszámra tekintettel kialakult 
különbségek az etnikai összetételben, 
a társbetegségek jelenlétében, a kiin-
dulási HbA1c-szintekben és az egyéb 
laboratóriumi paraméterekben, vala-
mint a kiindulási antidiabetikus keze-
lés tekintetében, amelyek együttesen 
befolyásolhatták a CV-kimeneteli 
eredményeket (54).
A HARMONY OUTCOME-vizsgálat 
a végül kereskedelmi forgalomba 
nem kerülő albiglutid esetén erősítette 
meg a GLP1-analóg készítmények 
CV-hatását (55). Primer végpontként 
a 3 pontos MACE szempontjából a 
noninferioritáson túl 22%-os szignifi-
káns előnyt igazolt (p=0,0006 a szu-
perioritásra) (3. táblázat). A másodla-
gos végpontok elemzésével ennek a 
CV-előnynek a hátterében a halálos 

és nem halálos szívizominfarktus elő-
fordulásának 25%-os csökkenése állt 
(p=0,0005) (55).
2019-ben ismertették a REWIND-
vizsgálat eredményeit (56), amely-
nek során a heti egyszeri adagolású 
dulaglutid CV-hatását értékelték nagy 
rizikójú 2-es típusú cukorbetegeknél, 
akiknek a többségénél (68,5%-ánál) 
korábban nem igazoltak szív-ér rend-
szeri betegséget (3. táblázat). Így 
ezt a tanulmányt is a DECLARE-
vizsgálathoz hasonlóan primer pre-
venciós vizsgálatnak tekinthetjük. A 
REWIND esetén a primer végpont, a 
3 pontos MACE csökkenése (–12%) 
szignifikánsnak bizonyult (p=0,026 
a szuperioritásra), és az alcsopor-
tok elemzését követően ezt az elő-
nyös változást nem befolyásolta a 
korábban igazolt CV-betegség jelen-
léte vagy hiánya. A vizsgálatban a 
másodlagos végpontok közül szig-
nifikáns változásként a stroke elő-
fordulásának 24%-os (p=0,017) 
mérséklődése és az összevont mik-
rovaszkuláris végpont (retinopathia 
és vesebetegség romlása) esetén 
13%-os (p=0,002) csökkenés iga-
zolódott. Tehát a REWIND-vizsgálat 
eredményei arra utaltak, hogy a 2-es 
típusú cukorbetegek többségét alko-
tó, CV-betegségen még át nem esett 
populáció esetén a GLP1-analógok 
a primer prevenció szempontjából is 
kedvező hatást fejthetnek ki (56).
A PIONEER 6-tanulmány az orális 
szemaglutid CV-hatását vizsgálta, 
amelybe nagy rizikójú, igazolt szív-ér 
rendszeri vagy krónikus vesebeteg-
ségben szenvedő 2-es típusú cukor-
beteget vontak be (57). A vizsgálat a 
készítmény szempontjából megnyug-
tató eredményt, azaz noninferioritás 
igazolt (3. táblázat). Mivel a primer 
végpont (3 pontos MACE) tekinteté-
ben szignifikáns javulást nem sikerült 
kimutatni, ezért a másodlagos vég-
pontként értékelt, 51%-os kockázat-
csökkenés a CV-eredetű halálozás és 
49%-os csökkenés az összhalálozás 
tekintetében statisztikailag nem volt 
értékelhető (57). A GLP1-analógokkal 
végzett CVOT-k fontosabb jellemzőit 
és CV-kimeneteli eredményeit a 3. 
táblázat tartalmazza.
Összefoglalásként a GLP1-analó
gokkal végzett CVOT-k metaanalízi-
sét (58) elemezve elmondható, hogy 
a GLP1-analógok előnyös választást 
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jelenthetnek nagy CV-rizikójú, ismert 
ateroszklerotikus eredetű betegség-
ben szenvedő, 2-es típusú cukorbe-
tegek esetén, azonban itt a csoport-
hatás kérdéses, a CV-szempontból 
szuperioritást mutató készítmények 
előnyben részesítendőek. Az össz-
halálozás csökkenése is figyelemre-
méltó lehet, ezenkívül csökkentik a 
vesebetegségek progresszióját, elsőd-
legesen az albuminuria mérséklése 
révén. Nem igazolódott kockázatnö-
vekedés az akut pancreatitis, panc-
reas- vagy pajzsmirigydaganatok elő-
fordulásának szempontjából, ahogy 
súlyos hypoglykaemiás eseménnyel 
sem kell számolnunk az alkalmazásuk 
során. A GLP1-analógokkal végzett 
CV-biztonságossági vizsgálatok köz-
vetlenül nem hasonlíthatóak össze az 
eltérő betegpopuláció, betegszám és 
betegségtartam, kiindulási HbA1c és 
a vizsgálatok elrendezésének külön-
bözőségei miatt (58). A fenti GLP1-
analógok közül bázisinzulinnal tör-
ténő fix kombináció részeként a lixi-
szenatid és a liraglutid érhető el. A fix 
kombinációk esetében új gyógyszerek 
létrejöttéről beszélhetünk, amelyeknél 
a bázisinzulin és a GLP1-receptor-
agonista tulajdonságok nem pusztán 
összeadódnak. Ezen készítményekkel 
CV-végpontú vizsgálatok nem történ-
tek.

ÚJDONSÁGOK A 2-ES 
TÍPUSÚ CUKORBETEGSÉG 

KEZELÉSÉBEN

A rendelkezésre álló nagy vizsgála-
tok eredményei alapján az EASD/
ADA szakértői munkacsoportja 2019. 
decemberben megújította a két dia-

betológiai társaság közös szakmai 
állásfoglalását (2) (2. ábra). Újabb 
evidenciák támasztják alá 2-es típu-
sú cukorbetegségben, hogy nagy 
CV-kockázat (ateroszklerotikus ere-
detű betegségek, szív- és veseelég-
telenség) esetén GLP1-analóg vagy 
SGLT2-gátló készítmény adása indo-
kolt, azonban új kiegészítésként a 
kiindulási HbA1c-értéktől függetlenül, 
akár primer kombinációs kezelés for-
májában, az újonnan felismert bete-
geknél is javasolt lehet az alkalmazá-
suk. A MACE csökkentésére ateroszk-
lerotikus CV-betegség esetén a GLP1-
analógokkal kapcsolatban állnak 
rendelkezésünkre a legerősebb bizo-
nyítékok, azonban újonnan jelent meg 
az állásfoglalásban, hogy a REWIND-
vizsgálat eredményei alapján igazolt 
ateroszklerotikus CV-megbetegedés 
nélkül, de magas CV-kockázat ese-
tén, akár primer prevenció céljából 
az 55 év felettiek esetén, akiknél a 
koszorúsereken, a carotisokon vagy 
az alsó végtagi ereken 50%-ot meg-
haladó érszűkület, balkamra-hiper
trófia, eGFR <60 ml/min/1,73 m2, 
vagy kóros albuminuria igazolódott, 
a MACE előfordulásának csökken-
tése céljából GLP1-analóg adása 
mérlegelendő. A csökkent ejekciós 
frakcióval (<45%) jellemezhető szíve-
légtelenség vagy krónikus veseelégte-
lenség (eGFR: 30-60 ml/min/1,73 m2 
vagy kóros albuminuria, vizelet albu-
min-kreatinin hányados >30 mg/g, 
különösen >300 mg/g) esetén az 
SGLT2-gátlók előnyös hatása igazo-
lódott, ezért javasolt alkalmazásuk 
ilyen esetekben a szívelégtelenség 
miatti hospitalizáció, a MACE és a 
CV-halálozás csökkentése érdekében, 

viszont lábszárfekély, illetve alsóvég-
tagi amputáció szempontjából foko-
zott kockázatú betegek esetén foko-
zott odafigyelés, egyéni mérlegelés 
szükséges. Továbbra is a metformin 
javasolt elsőként választandó antidi-
abetikumként, és az optimális gyógy-
szerválasztással, a GLP1-analógok 
és SGLT2-gátló együttes adásával, 
valamint az SGLT2-gátlók szélesebb 
körű alkalmazásával (szívelégtelen-
ségben szenvedő, nem cukorbete-
gek esetén) kapcsolatos kérdéseket 
továbbra is nyitottan kezeli a közös 
szakmai konszenzus (2). A Magyar 
Diabetes Társaság legutóbb 2017-
ben újította meg kezelési javaslatait 
egészségügyi szakmai irányelv formá-
jában, amely jelenleg is érvényes és 
sok szempontból előremutató ajánlás, 
hiszen a korai kombinációs keze-
lés, az inzulinterápia elkezdésének 
és intenzifikálásának modern lehető-
ségeit 2-es típusú cukorbetegségben 
már a 2018-as ADA/EASD-ajánlás 
előtt tartalmazta (59). A fent részle-
tezett friss klinikai vizsgálatok ered-
ményeinek integrálása és a szakmai 
irányelv megújítása idénre, 2020-ra 
várható. Azonban fontos hangsúlyoz-
ni, hogy mind a nemzetközi, mind a 
hazai szakmai ajánlások javaslatai 
csak a Magyarországon érvényben 
lévő finanszírozási protokoll és az 
adott gyógyszerek aktuálisan érvényes 
alkalmazási előírásainak figyelembe-
vételével alkalmazhatóak a klinikai 
gyakorlatban.

Köszönetnyilvánítás
A publikáció elkészítését az EFOP-
3.6.2-16-2017-00009 számú projekt 
támogatta.

Rövidítések
ACCORD=Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADA=Amerikai Diabetes Társaság; ADVANCE=Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation; ASCVD=ateroszklerotikus eredetű kardiovaszkuláris betegségek; CANVAS=CANagliflozin cardioVascular 
Assessment Study; CARMELINA=Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin; CAROLINA=Cardiovascular Outcome Study of 
Linagliptin vs Glimepiride in Type 2 Diabetes; CI=konfidencia-intervallum; CKD=krónikus vesebetegség; CREDENCE=Canagliflozin and Renal Endpoints in 
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation; CV=kardiovaszkuláris; DAPA-HF=Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart 
Failure; DCCT/EDIC=DCCT/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications; DCCT=Diabetes Control and Complications Trial; DECLARE-TIMI 
58=Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events – Thrombolysis in Myocardial Infarction 58; DPP4=dipeptidil-peptidáz-4; EASD=Európai Diabetes Társa-
ság; EF=ejekciós frakció; eGFR=becsült glomerularis filtrációs ráta; ELIXA=Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome; EXAMINE=Examination 
of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care; FDA=Food and Drug Administration (amerikai Élelmiszer- és Gyógyszer-engedélyeztetési 
Hivatal); GLP1=glükagonszerű peptid-1; HF=szívelégtelenség; LEADER=Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome 
Results; MACE=súlyos adverz kardiovaszkuláris esemény; PROactive=Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events; RECORD=Rosigli-
tazone evaluated for cardiovascular outcomes in oral agent combination therapy for type 2 diabetes; REWIND=Researching Cardiovascular Events with a 
Weekly Incretin in Diabetes; SAVOR-TIMI 53=Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus – Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 53; SGLT-2=nátrium-glükóz kotranszporter-2; SU=Szulfanilurea; SUSTAIN-6=Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term 
Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes; T1DM=1-es típusú cukorbetegség; T2DM=2-es típusú cukorbetegség; TECOS=Trial Evaluating 
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin; TZD=Tiazolidindion; UKPDS=United Kingdom Prospective Diabetes Study; VADT=Veterans Affairs Diabetes Trial; 
VERTIS-CV=Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety Cardiovascular Outcomes
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