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A tiazolidindion csoportba tartozó pioglitazon pozitív szekunder kardiovaszuláris prevenciós hatásának körvonalazódá-
sa (PROactive Study) után tíz évig kiábrándítóak lettek azon tanulmányok, amelyek a szigorú (ACCORD, ADVANCE, 
VADT) vagy korai (NAVIGATOR, ORIGIN) glikémiás kontroll, továbbá az inkretin tengelyen ható szerek (SAVOR-TI-
MI 53, EXAMINE, TECOS, ELIXA), illetve egyéb tiazolidindion (RECORD) hatását vizsgálták. Igazi áttörést jelentett 
azonban az SGLT2-gátló csoport egyik tagjával, az empagliflozinnal végzett EMPA-REG OUTCOME, amelyben a 
kardiovaszkuláris halálozás, a szívelégtelenség miatti hospitalizáció és a kemény nephropathiás végpontok robusz-
tus (35-44%-os) mértékben mérséklődtek. Ezt követően kardiovaszkulárisan szignifikánsan előnyösnek bizonyult két 
GLP-1R-agonista szer, a liraglutid és semaglutid (LEADER és SUSTAIN-6), egyértelműen a pioglitazon (IRIS) és az 
SGLT2-gátló csoport egy másik tagja, a canagliflozin (CANVAS) is. Amiben a különböző, 2-es típusú diabéteszre vo-
natkozó ajánlások egységesek, az a metformin elsővonalbeli szerként történő alkalmazása (korszerű evidencia hiánya 
ellenére is) és az SGLT2-gátlók preferálása már a korai szakban.

Cardiovascularroleofnovelantidiabeticsinrandomizedcontrolledtrialsandnewerrecommendations
For 10 years after the promising secondary prophylactic effect of a thiazolidinedione, pioglitazone, studies testing (i) 
strict glycemic control (ACCORD, ADVANCE, VADT), (ii) early glycemic control (NAVIGATOR, ORIGIN), (iii) agents 
acting on the incretin axis ( SAVOR-TIMI 53, EXAMINE, TECOS, ELIXA) or (iv) another thiazolidinedione, rosiglitazone 
(RECORD) became frustrating. However, EMPA-REG OUTCOME with empagliflozin, a member of the SGLT2 inhibitor 
group, has been a real breakthrough in respect of marked reduction (35-44%) of cardiovascular mortality, hospitali-
zation for cardiac failure and hard nephropathic endpoints. Subsequently, the following antidiabetic drugs have been 
shown to have significant cardiovascular benefit: (i) two GLP-1R agonists, the liraglutide and semaglutide (LEADER and 
SUSTAIN-6), as well as (ii) pioglitazone (IRIS), this time clearly, and (iii) another SGLT2 inhibitor, canagliflozin (CAN-
VAS). Where the different guidelines for type 2 diabetes are consistent are the usage of metformin as the first line drug 
(despite the lack of modern evidence) and the preference of SGLT2 inhibitors, even in the early stages.
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Bevezetés

Az amerikai és európai diabétesz társaságok (ADA/
EASD) 2015-ös közös ajánlása a metformin után a 
lehetséges hatástani csoportok − szulfanilurea, tiazo-
lidindion, dipeptidil-peptidáz-4-gátló (DPP-4-gátló), 
nát rium-glükóz-kotranszporter-2 gátló (SGLT2-gát-
ló), glükagonszerű peptid-1-receptor-agonista (GLP-
1R- agonista), bázisinzulin − közötti választás során 
a gyógyszerek hatékonysága mellett a hypoglykae-
mia-kockázatot, a testsúlyra gyakorolt hatást, a leg-
fontosabb mellékhatásokat és a költségeket javasolja 
mérlegelni 2-es típusú diabéteszben (1). Hármas kom-
binációnak is lehet szerepe. Ezt követően bázis- és 
prandiális inzulin hozzáadása, valamint alternatívaként 
GLP-1R-agonista és bázisinzulin-kombináció szerepel.
A diabéteszes koronáriabetegeken végzett BARI 2D- 
vizsgálatban az inzulinérzékenységet fokozó szerek pre-
ferálása (metformin alkalmazására 74,6%-ban került sor, 
szemben az inzulin és/vagy szulfanilurea ág 10,5%-ával) 
nem eredményezett érdemi különbséget a kardiovaszu-
láris kimenetelben (a súlyos hypoglykaemia 36%-kal volt 
ritkább) (2). További − többek között − kardiovaszkuláris 
vizsgálatok vannak folyamatban az ígéretes  metformin-
nal (3). Csalódást keltőek lettek a 2-es típusú diabétesz-
ben végzett glikémiás típusú vizsgálatok is. Ezek metaa-
nalízise, amely a UKPDS mellett négy korszerű, aktív vs. 
kontrollvizsgálatot elemzett (PROactive Study, ACCORD, 
ADVANCE, VADT) és amelyben az ágak közötti HbA1c-kü-
lönbség 6,4–7,0% vs. 7,3–8,4% volt (4), a szigorú – HbA1c 
<7% − vércukor-kontroll makrovaszkuláris előnyét a ko-
leszterin- és vérnyomáskezelés hatásánál gyengébbnek 
jelezte (5). Emiatt is irányul fokozott figyelem az antidia-
betikumok glikémiás hatásán túli, pleiotrop szerepe felé. 
Az inkretin tengelyen ható szerek – GLP-1R-agonisták és 
DPP-4-gátlók – esetében például számos potenciális kar-
diovaszkuláris pozitív hatás mutatható ki (6).
Az utóbbi évek nagy, véletlen besorolásos vizsgála-
tai közül – bár indíttatásuk alapvetően biztonságos-
sági, non-inferioritási volt – számos alkalmas a vércu-
kor-csökkentésen túli kérdések vizsgálatára. Ezekben 
– a nyílt glikémiás betegadatok ismeretében – rendre 
bátorítást kaptak (kapnak) a vizsgálók a vércukorér-
tékek besorolástól független javítására, hagyomá-
nyos(abb) szerek igénybe vételével. Ezen vizsgálatok 
eredményeit és az újabb irányelvekre gyakorolt hatása-
it tekintjük át, kardiovaszkuláris szempontból.

Az antidiabetikumok kardiovaszkuláris  
szerepe a véletlen besorolásos,  
nem glikémiás vizsgálatokban

Az SGLT2-gátlók kardiovaszkuláris  
végpontos vizsgálatai
Több szempontból is mérföldkő-vizsgálat volt az 
SGLT2-gátló csoport egyik tagjával, az empagliflozin-

nal végzett EMPA-REG OUTCOME (7), amely 7020 
kardiovaszkuláris és egyidejűleg 2-es típusú cukorbe-
teg bevonásával, átlagosan 3,1 éves követési idővel 
történt. Korábban egyetlen megatrial sem tudta tisztán 
igazolni valamely antidiabetikum placebóval szembeni 
kardiovaszkuláris előnyét az elsődleges klinikai vég-
pontok szintjén (a pioglitazon jutott legközelebb ehhez 
a PROactive Study-ban [8]; a UKPDS ui. nem modern 
elrendezésű és kezelési hátterű volt [9] és a mai stan-
dardok szerint már nem elegendő, mint evidencia [3]). 
A pesszimizmus odáig fokozódott, hogy az EMPA-REG 
OUTCOME megjelenése előtt nem sokkal egyes véle-
ményformálók már felesleges erőforrás-pocsékolásnak 
nyilvánították az antidiabetikummal, az FDA előírásának 
megfelelően végzett non-inferioritási vizsgálatokat (10). 
Az EMPA-REG OUTCOME más szempontból is egy 
igazi meglepetés-vizsgálat volt: az összevont kardio-
vaszkuláris végpont (kardiovaszkuláris halálozás, nem 
halálos miokardiális infarktus és nem halálos stroke) az 
empagliflozinnal kezelt csoportban ugyan csak 14%-
kal (szignifikánsan) csökkent a placebóhoz képest, de 
a különbség döntően a kardiovaszkuláris halálozás ro-
busztus (38%-os) csökkenéséből adódott. Ez az össz-
mortalitásban is megmutatkozott (7); e mellett a szíve-
légtelenség miatti hospitalizáció is lényegesen ritkább 
volt. Az összevont mikrovaszkuláris szövődmé nyek is 
szignifikánsan javultak az empagliflozinnal kezelt cso-
portban. A különbség a nephopathia progressziójában 
észlelt kedvező változásból adódott; a keményvégpon-
tok (kreatinin kettőződés, vesepótló kezelés) kockáza-
tának a csökkenése meghaladta a 40%-ot (miközben 
az albuminuria megjelenését nem befolyásolta) (11). (A 
mikrovaszkuláris − és ezen belül a nephropathiás vég-
pontokat – izoláltan [is] érdemes vizsgálni, mert össze-
mosásuk eltakarhat fontos jelenségeket.)
Az egész nagyon emlékeztet a szigorú vérnyomás-
csökkentés SPRINT-ben észlelt hatására (összmorta-
litásban is megmutatkozó, robusztus kardiovaszkuláris 
mortalitás-csökkenés és a szívelégtelenség miatti hos-
pitalizáció jelentős javulása − legalábbis nem kardio-
vaszkuláris betegeken, miközben az iszkémiás kocká-
zat nem csökken) (12), azzal a különbséggel, hogy az 
empagliflozin a nephropathiát javítja, az alacsonyabb 
vérnyomás pedig rontja.
A nephronok proximális tubulusaiban elhelyezkedő, a 
glükóz reabszorpció 90%-áért felelős SGLT2 gátlása 
többszörös kedvező hatást gyakorol a metabolizmusra 
(HbA1c, testsúly, húgysav-csökkentés, HDL-C-emelés) 
és a hemodinamikai tényezőkre (olyan diuretikus hatás, 
aminek során nemcsak a vérnyomás, hanem az érfa-
li merevség is csökken) (13, 14). Ezek azonban nem 
magyarázzák meggyőzően, hogy az iszkémiás ese-
mények, a szívinfarktus, illetve stroke miért nem csök-
kentek érdemben az EMPA-REG OUTCOME során és 
ugyanakkor a kedvező hatás miért jelentkezett már a 
terápia első néhány hónapjában. Elképzelhető, hogy 
a háttérben az empagliflozin direkt myocardium hatá-
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sa áll. Adatok vannak ugyanis arra, hogy a myocardi-
um hyperglykaemia miatt megnövekedett nátrium- és 
kalciumtartalmát az empagliflozin az SGLT2-gátlástól 
független mechanizmussal, a Na+/H+ exchanger (NHE) 
blokkolása révén mérsékelni képes (15).
Az ez idáig befejezett másik, SGLT2-gátlóval, a Ma-
gyarországon nem forgalmazott canagliflozinnal vég-
zett nagy vizsgálatba, a CANVAS-ba (Canagliflozin and 
Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes) 
10 142 magas rizikójú T2DM-beteget vontak be, akiket 
átlagosan 3,6 évig követtek (16). A vizsgálat elsődle-
ges végpontja (kardiovaszkuláris halálozás, nem halá-
los szívinfarktus, nem halálos stroke együttese) 14%-
kal, statisztikailag szignifikánsan csökkent canagliflozin 
mellett. A kombinált nefrológiai végpont javulása nem 
bizonyult szignifikánsnak, de az albuminürítés, az eG-
FR-hanyatlás, a művesekezelés és a vese eredetű ha-
lálozás tekintetében a készítmény lehetséges előnye 
mutatkozott, ugyanakkor meglepő módon az alsó vég-
tagi amputációk számát növelte. Ezek 71%-a lábujj 
és lábközépcsont magasságában történt (6,3 versus 
3,4/1000 betegév) (16). Hasonló megfigyelés nem volt 
empagliflozin, vagy dapagliflozin mellett (17).

GLP-1R-agonistákkal végzett  
kardiovaszkuláris végpontos vizsgálatok

Két GLP-1R-agonista szerrel született (eddig?) pozitív 
kardiovaszkuláris eredményű vizsgálat: liraglutiddal a 
LEADER (18) és semaglutiddal a sokkal kisebb statisz-
tikai erejű, de lényegesen nagyobb placebóval szem-
beni HbA1c-csökkenést produkáló SUSTAIN-6 (19). 
A LEADER esetén különösen imponáló volt az össz-
mortalitás csökkenése. Az elvártnak megfelelő lett az 
is, hogy a vizsgálatokban az iszkémiás események is 
szignifikánsan mérséklődtek (a LEADER-ben a szív-
infarktus, a SUSTAIN-6 esetében a nem fatális stroke 
és revaszkularizáció). Kellemetlen meglepetést kel-
tett azonban, hogy a SUSTAIN-6-ban a retinopathiás 
szövődmények gyakoribbá váltak. Ennek hátterében a 
gyors vércukorcsökkenés állhatott (19) (miközben az al-
buminuria javult az aktív ágakon).
A szintén GLP-1R-agonistával végzett ELIXA-ban a 
lixisenatidnak annak ellenére sem volt semmiféle po-
zitív makrovaszkuláris hatása, hogy szuperioritási 
vizsgálatként folyt (20). A 14 000 beteg bevonásával 
és exenatiddal végzett, legújabb EXSCEL eredmé-
nye is semleges (bár a 65 feletti alcsoportban − hipo-
tézist keltő módon − szignifikánsan előnyös) lett (21). 
Nem feltétlenül a GLP-1R-agonista szerek közötti kü-
lönbségek magyarázzák a fenti diszkrepanciát, hanem 
a vizsgálatok sajátságai is állhatnak a háttérben, pél-
dául a megengedett nyílt antidiabetikumok fajtái, ami 
például az EXSCEL-ben az ágak között aránytalan 
egyéb GLP-1R-agonista vagy SGLT2-gátló használatot 
eredményezett. Vagy, a liraglutiddal és a semaglutiddal 

végzett vizsgálatokban az induló HbA1c magasan a cél-
tartomány feletti, 8,7% volt (ahol a pleiotrop hatások fo-
kozottan érvényesülhetnek), míg az ELIXA-ban „csak” 
7,6%, EXSCEL-ben 8,1%. Vagy, az EXSCEL-ben na-
gyobb volt a lemorzsolódás.

A DPP-4-gátlókkal végzett  
kardiovaszkuláris végpontos vizsgálatok

A DPP-4-gátlók kardiovaszkuláris előnye nem igazoló-
dott, sőt, saxagliptin mellett gyakoribb lett a szívelégte-
lenség (22). Ez, tendenciaszerűen az alogliptin eseté-
ben is kimutatható volt (23), bár a sitagliptin esetében 
nem (24). Az iszkémiás eseményekre gyakorolt hatás 
szempontjából megjegyzendő, hogy bár ezen vizsgá-
latokban az eseményszámok (a sitagliptinnel végzett 
TECOS esetében pl. n=1390) megfelelő statisztikai 
erőt biztosítottak volna a szuperioritás igazolásához is, 
a követési idő viszonylag rövid volt (a leghosszabb, a 
TECOS esetében is csak három év volt; ugyan hason-
ló időtartartam – 2,1–3,8 év – elegendő volt a fentebb 
említett sikeres GLP-1R-agonista vizsgálatoknak). A 
hypoglykaemiás epizódok sem lettek ritkábbak DPP-4-
gátlók esetében, mint a kontroll, hagyományos(abb) ke-
zelési ágon (lehet, hogy ha a szigorú – HbA1c <7% tarto-
mányba történt volna a vércukorcsökkentés, kiviláglott 
volna a gliptinek hypoglykaemia terén nyújtott előnye). 
(A GFR-romlás mértéke sitagliptin mellett szignifikán-
san nagyobb volt.)

A pioglitazonnal végzett kardiovaszkuláris 
végpontos vizsgálatok

Már a korábbi PROACTIVE-alcsoport elemzése azt je-
lezte, hogy a pioglitazon képes mérsékelni a szívinfar-
ktus és stroke ismétlődésének a kockázatát (25). Ez a 
megfigyelés azonban – mivel alcsoportokon és másod-
lagos végpontok tekintetében született – csak hipoté-
zist keltő lehetett. Egy friss vizsgálat, az IRIS ezt a hipo-
tézist igazolta, legalábbis cerebrovaszkuláris betegek 
esetében. A szer a placebóhoz képest előnyösen tud-
ta befolyásolni a friss TIA-t vagy stroke-ot szenvedett, 
nem diabéteszes, de inzulinrezisztens betegek iszké-
miás eseményeinek bekövetkeztét (OR: 0,76; 95%CI: 
0,62–0,93) – nemcsak a stroke-ot, hanem a szívinfar-
ktust is (26, 27), az új diabétesz incidenciájával együtt. 
Összehasonlításként: a glargin inzulin alkalmazásával 
folytatott ORIGIN 2000 feletti elsődleges végpontese-
mény mellett sem bizonyította a korán elkezdett aktív 
glikémiás vezetés pozitív hatását, sem makrovaszkulá-
ris, sem mikrovaszkuláris szempontból (igaz a tumorin-
cidencia sem nőtt) (28). Hasonlóképpen semleges lett a 
rövid hatású inzulin szekretagóg nateglinid alkalmazá-
sával nagy kockázatú, csökkent glükóztoleranciájú be-
tegeken végzett NAVIGATOR (nemcsak a vaszkuláris 
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esemény, hanem az új diabétesz sem lett ritkább) (29). 
Tehát a pioglitazon jelenleg az egyetlen antidiabetikum, 
ami az iszkémiás eseményeket pleiotrop (nem glikémi-
ás) módon, korszerű kezelési környezetben (pl. 8%-nál 
nem magasabb HbA1c-ről indulva), meggyőzően csök-
kenteni tudja. Ezért méltatlan talán a pioglitazon ki-
szorulása a kardio- és cerebrovaszkuláris diabéteszes 
betegek hazai kezeléséből, akkor is, ha olyan jelentős 
mellékhatásai lehetnek a szernek, mint a szívelégtelen-
ség vagy az osteoporosis gyakoriságának fokozódása 
(a súlygyarapodás nem annyira mellékhatás, mint in-
kább a hatás része – ezzel ugyanis összefügg a pozitív 
kardiovaszkuláris kimenetel [30]).

Az antidiabetikumok kardiovaszkuláris  
szerepe az újabb állásfoglalásokban és 
ajánlásokban

2016 decemberében az FDA elfogadta az empagliflozin 
javallataként a diabéteszes kardiovaszkuláris betegek 
mortalitásának csökkentését (31), ugyanakkor 2017 áp-
rilisában nem ismerte el, hogy a sitagliptin kardiálisan 
biztonságosabb lenne, mint a többi DPP-4-gátló (32).
Az Európai Kardiológus Társaság 2016-os prevenci-
ós irányelve elsővonalbeli szerként metformint java-
sol és − az EMPA-REG OUTCOME alapján − egyide-
jű kardiovaszkuláris betegség esetén, megfontolásra 
SGLT2-gátlót, már a diabétesz korai szakában (5).
A Klinikai Endokrinológusok Amerikai Társasága és az 
Endokrinológia Amerikai Kollégiuma (American Associ-
ation of Clinical Endocrinologist and American College 
of Endocrinology; AACE/ACE) 2016-os közös kezelési 
algoritmusa az antidiabetikus kezelés személyre sza-
básánál alapvetően olyan szempontokat jelöl ki, mint 
a hatásosság, hatásmechanizmus, hypoglikaemia haj-
lam, a testsúlyra gyakorolt hatás, egyéb mellékhatások, 
tolerálhatóság, könnyű alkalmazhatóság, ár, biztonsá-
gosság (33). A gyógyszercsoportok ajánlott (kevés 
mellékhatás, lehetséges további előnyök) vagy fokozott 
óvatossággal használható jelzést kaptak. Az előbbibe, 
a Magyarországon használatosak közül a metformin, 
GLP-1R-agonisták, SGLT2-gátlók, DPP-4-gátlók és 
az alfa-glükozidáz-gátlók kerültek, az utóbbiba a tiazo-
lidindionok, szulfanilureák, glinidek és a bázis inzulin. 
Egy adott hatástani csoport nettó előnyének mérté-
két skála jelzi. A metformin után ajánlott első helyen 
a GLP-1R-agonisták, majd az SGLT2-gátlók állnak, 
megelőzve a DPP-4-gátlókat, feltehetően az első két 
hatástani csoport glikémiás hatékonysága és egyéb já-
rulékos előnyök (hasi zsírszövet és a testsúly csökken-
tése, lipidprofil javítása, hemodinamikai és egyéb kar-
diovaszkuláris rizikófaktorokra kifejtett hatás stb.) miatt.
A 2016-os kanadai ajánlásban – a hatékonyság, hypog-
lykaemizáló és testsúlyra gyakorolt hatás mellett – kü-
lön szempont a kardiovaszkuláris végpontú vizsgálatok 
eredménye. Ezek alapján, ha a kardiovaszkuláris beteg 

glikémiás paraméterei javítást igényelnek, empagliflo-
zin vagy liraglutid alkalmazását javasolják (34). Ezzel 
harmonizál az Amerikai Diabétesz Társaság (ADA) 
2017-es állásfoglalása is (35).
Az American College of Physicians 2017-es irányelve 
csak az orális antidiabetikumokal foglalkozik. Ebben a 
metformin után SGLT2-gátló vagy DPP-4-gátló prefe-
rálása szerepel (36).
A Magyar Diabetes Társaság új és egyben az Emberi 
Erőforrások Minisztériuma felnőttkori antihyperglyka-
emiás kezelésre is vonatkozó, hatályos klinikai egész-
ségügyi ajánlása a korábbi hazai irányelv továbbfej-
lesztése (37). Ez a nemzetközi állásfoglalásokhoz 
hasonlatos, amennyiben metformin az első választan-
dó szer 2-es típusú diabéteszben (intolerancia vagy el-
lenjavallat esetén DPP-4-gátló preferálása), kombináci-
ós kezelés tagjaként pedig DPP-4-gátló, SGLT2-gátló, 
GLP-1R-agonista, bázisinzulin vagy pioglitazon java-
solt, de szulfanilurea, glinid vagy alfaglükozidáz-inhi-
bitor (akarbóz) is adható. Az antidiabetikus kezelés 
megválasztásának betegközpontúnak kell lennie, figye-
lembe véve az antidiabetikum(ok) sajátosságait is. Min-
dennek áttekintését táblázat segíti, amiben a kardio-
vaszkulárisan igazoltan előnyös szerek a következők: 
metformin, empagliflozin, liraglutid és pioglitazon.

Következtetések

A vércukor csökkentésének a módja is jelentőséggel 
bír és − bizonyos küszöb alatt − fontosabb lehet, mint 
maga a glikémiás kontroll. Az antidiabetikumokkal vég-
zett vizsgálatok is terheltek a csoporthatás vagy azon 
belüli különbségek dilemmájával. Így: pio- vs. rosiglita-
zon, empa- vs. canagliflozin, saxa- vs. sitagliptin, lira-, 
semaglutid vs. lixise- vagy exenatid? Nagyon örvende-
tes, hogy az utóbbi időben kardiovaszkuláris szem-
pontból meglehetősen általános az antidiabetikumok 
biztonságossága és egyre több készítményről bizonyo-
sodik be, hogy a régebbi kezelési formákhoz képest 
előnnyel is rendelkezik.
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