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Az antidiabetikumok kardiovaszkularis
szerepe a véletlen besorolasos vizsgalatokban
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A tiazolidindion csoportba tartoz6 pioglitazon pozitiv szekunder kardiovaszularis prevenciés hatasanak kérvonalazoda-
sa (PROactive Study) utan tiz évig kidbranditdéak lettek azon tanulmanyok, amelyek a szigort (ACCORD, ADVANCE,
VADT) vagy korai (NAVIGATOR, ORIGIN) glikémias kontroll, tovdbba az inkretin tengelyen hat6é szerek (SAVOR-TI-
MI 53, EXAMINE, TECOS, ELIXA), illetve egyéb tiazolidindion (RECORD) hatasat vizsgaltak. lgazi attérést jelentett
azonban az SGLT2-gatlé6 csoport egyik tagjaval, az empagliflozinnal végzett EMPA-REG OUTCOME, amelyben a
kardiovaszkularis halalozés, a szivelégtelenség miatti hospitalizacié és a kemény nephropathias végpontok robusz-
tus (35-44%-0s) mértékben mérséklédtek. Ezt kdvetéen kardiovaszkularisan szignifikansan elénydsnek bizonyult két
GLP-1R-agonista szer, a liraglutid és semaglutid (LEADER és SUSTAIN-6), egyértelmien a pioglitazon (IRIS) és az
SGLT2-gatlé csoport egy masik tagja, a canagliflozin (CANVAS) is. Amiben a kiulonb6z6, 2-es tipusu diabéteszre vo-
natkozo ajanlasok egységesek, az a metformin elsévonalbeli szerként torténd alkalmazasa (korszer( evidencia hianya
ellenére is) és az SGLT2-gatlok preferalasa mar a korai szakban.

Kulcsszavak: 2-es tipusu diabétesz, SGLT2-gatlok, kardiovaszkularis prevencid, ajanlasok

Cardiovascular role of novel antidiabetics in randomized controlled trials and newer recommendations
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.

Keywords: Type 2 diabetes, SGLT2 inhibitors, cardiovascular prevention, recommendations
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Bevezetés

Az amerikai és eurdpai diabétesz tarsasagok (ADA/
EASD) 2015-6s kozos ajanlasa a metformin utan a
lehetséges hatastani csoportok - szulfanilurea, tiazo-
lidindion, dipeptidil-peptidaz-4-gatlé (DPP-4-gatlo),
natrium-glikoz-kotranszporter-2  gatlo  (SGLT2-gat-
16), glukagonszerl peptid-1-receptor-agonista (GLP-
1R- agonista), bazisinzulin - koz6tti valasztas soran
a gyogyszerek hatékonysaga mellett a hypoglykae-
mia-kockazatot, a testsllyra gyakorolt hatast, a leg-
fontosabb mellékhatasokat és a koltségeket javasolja
mérlegelni 2-es tipusu diabéteszben (1). Harmas kom-
binacionak is lehet szerepe. Ezt kdvetéen bazis- és
prandialis inzulin hozzaadasa, valamint alternativaként
GLP-1R-agonista és bazisinzulin-kombinéacio6 szerepel.
A diabéteszes koronariabetegeken végzett BARI 2D-
vizsgdlatban az inzulinérzékenységet fokozo szerek pre-
ferélasa (metformin alkalmazasara 74,6%-ban kerlt sor,
szemben az inzulin és/vagy szulfanilurea ag 10,5%-aval)
nem eredményezett érdemi kildénbséget a kardiovaszu-
laris kimenetelben (a sulyos hypoglykaemia 36%-kal volt
ritkabb) (2). Tovabbi - tdbbek kdzott — kardiovaszkularis
vizsgdlatok vannak folyamatban az igéretes metformin-
nal (3). Csalédast keltéek lettek a 2-es tipusu diabétesz-
ben végzett glikémias tipusu vizsgalatok is. Ezek metaa-
nalizise, amely a UKPDS mellett négy korszerd, aktiv vs.
kontrollvizsgéalatot elemzett (PROactive Study, ACCORD,
ADVANCE, VADT) és amelyben az agak kdzotti HbA, -ki-
I6nbség 6,4—7,0% vs. 7,3—8,4% volt (4), a szigord — HbA,,
<7% - vércukor-kontroll makrovaszkularis elényét a ko-
leszterin- és vérnyomaskezelés hatasanal gyengébbnek
jelezte (5). Emiatt is iranyul fokozott figyelem az antidia-
betikumok glikémias hatasan tuli, pleiotrop szerepe felé.
Az inkretin tengelyen hato szerek — GLP-1R-agonistak és
DPP-4-gatlok — esetében példaul szamos potencialis kar-
diovaszkularis pozitiv hatas mutathato ki (6).

Az utobbi évek nagy, véletlen besorolasos vizsgéla-
tai kézul — bar indittatasuk alapvetéen biztonsagos-
sagi, non-inferioritasi volt — szamos alkalmas a vércu-
kor-csbkkentésen tuli kérdések vizsgalatara. Ezekben
— a nyilt glikémias betegadatok ismeretében — rendre
batoritast kaptak (kapnak) a vizsgélok a vércukorér-
tékek besorolastol fliggetlen javitdsara, hagyoma-
nyos(abb) szerek igénybe vételével. Ezen vizsgéalatok
eredményeit és az Ujabb iranyelvekre gyakorolt hatasa-
it tekintjik at, kardiovaszkularis szempontbol.

Az antidiabetikumok kardiovaszkularis
szerepe a véletlen besorolasos,
nem glikémias vizsgalatokban

Az SGLT2-gatlok kardiovaszkularis
végpontos vizsgalatai

Tobb szempontbdl is mérfoldké-vizsgalat volt az
SGLT2-gatlé csoport egyik tagjaval, az empagliflozin-

nal végzett EMPA-REG OUTCOME (7), amely 7020
kardiovaszkularis és egyidejlleg 2-es tipusu cukorbe-
teg bevonasaval, atlagosan 3,1 éves kdvetési id6vel
tortént. Kordbban egyetlen megatrial sem tudta tisztan
igazolni valamely antidiabetikum placebdval szembeni
kardiovaszkularis elényét az els6dleges klinikai vég-
pontok szintjén (a pioglitazon jutott legk6zelebb ehhez
a PROactive Study-ban [8]; a UKPDS ui. nem modern
elrendezésl és kezelési hatter( volt [9] és a mai stan-
dardok szerint mar nem elegendd, mint evidencia [3]).
A pesszimizmus odaig fokozédott, hogy az EMPA-REG
OUTCOME megjelenése eldtt nem sokkal egyes véle-
ményformalok mar felesleges eréforras-pocsékolasnak
nyilvanitottdk az antidiabetikummal, az FDA el8irdsanak
megfelel8en végzett non-inferioritasi vizsgalatokat (10).
Az EMPA-REG OUTCOME mas szempontbdl is egy
igazi meglepetés-vizsgalat volt: az 6sszevont kardio-
vaszkularis végpont (kardiovaszkularis halalozas, nem
halalos miokardialis infarktus és nem halalos stroke) az
empagliflozinnal kezelt csoportban ugyan csak 14%-
kal (szignifikdnsan) csdkkent a placebdhoz képest, de
a kulénbség doéntéen a kardiovaszkularis halalozas ro-
busztus (38%-0s) csokkenésébdl adodott. Ez az 6ssz-
mortalitdsban is megmutatkozott (7); e mellett a szive-
Iégtelenség miatti hospitalizacio is Iényegesen ritkabb
volt. Az 6sszevont mikrovaszkularis szovédmeények is
szignifikdnsan javultak az empagliflozinnal kezelt cso-
portban. A kilénbség a nephopathia progresszidjaban
észlelt kedvezd valtozasbdl adodott; a keményvégpon-
tok (kreatinin kett6z6dés, vesepdtld kezelés) kockaza-
tdnak a csOkkenése meghaladta a 40%-ot (mikdzben
az albuminuria megjelenését nem befolyasolta) (11). (A
mikrovaszkularis — és ezen belll a nephropathias vég-
pontokat — izolaltan [is] érdemes vizsgalni, mert 6ssze-
mosasuk eltakarhat fontos jelenségeket.)

Az egész nagyon emlékeztet a szigori vérnyomas-
csokkentés SPRINT-ben észlelt hatasara (6sszmorta-
litdsban is megmutatkozo, robusztus kardiovaszkularis
mortalitds-cstkkenés és a szivelégtelenség miatti hos-
pitalizacié jelentds javuldsa - legalabbis nem kardio-
vaszkularis betegeken, mikdzben az iszkémias kocka-
zat nem csokken) (12), azzal a kiilénbséggel, hogy az
empagliflozin a nephropathiat javitja, az alacsonyabb
vérnyomas pedig rontja.

A nephronok proximalis tubulusaiban elhelyezkedd, a
glikoz reabszorpcio 90%-4&ért felelés SGLT2 gatlasa
tobbszdros kedvez§ hatast gyakorol a metabolizmusra
(HbAlc, testsuly, hugysav-cstkkentés, HDL-C-emelés)
és a hemodinamikai tényez8kre (olyan diuretikus hatas,
aminek soran nemcsak a vérnyomas, hanem az érfa-
li merevség is csokken) (13, 14). Ezek azonban nem
magyarazzak meggy6z8en, hogy az iszkémias ese-
mények, a szivinfarktus, illetve stroke miért nem csok-
kentek érdemben az EMPA-REG OUTCOME soran és
ugyanakkor a kedvezd hatés miért jelentkezett mar a
terapia els6 néhany hdénapjaban. Elképzelhets, hogy
a hattérben az empagliflozin direkt myocardium hata-
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sa all. Adatok vannak ugyanis arra, hogy a myocardi-
um hyperglykaemia miatt megnovekedett natrium- és
kalciumtartalmat az empagliflozin az SGLT2-gatlastél
fuggetlen mechanizmussal, a Na*/H* exchanger (NHE)
blokkolasa révén mérsékelni képes (15).

Az ez idaig befejezett masik, SGLT2-gatloval, a Ma-
gyarorszagon nem forgalmazott canagliflozinnal vég-
zett nagy vizsgélatba, a CANVAS-ba (Canagliflozin and
Cardiovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes)
10 142 magas rizikdju T2DM-beteget vontak be, akiket
atlagosan 3,6 évig kovettek (16). A vizsgalat els6dle-
ges végpontja (kardiovaszkularis halalozas, nem hala-
los szivinfarktus, nem halalos stroke egyuttese) 14%-
kal, statisztikailag szignifikansan csdkkent canagliflozin
mellett. A kombinalt nefrolégiai végpont javulasa nem
bizonyult szignifikansnak, de az albuminurités, az eG-
FR-hanyatlds, a mlvesekezelés és a vese eredetl ha-
lalozas tekintetében a készitmény lehetséges elénye
mutatkozott, ugyanakkor meglepd médon az alsé6 vég-
tagi amputaciok szamat novelte. Ezek 71%-a labujj
és labkbzépcsont magassagaban tortént (6,3 versus
3,4/1000 betegév) (16). Hasonldé megfigyelés nem volt
empagliflozin, vagy dapagliflozin mellett (17).

GLP-1R-agonistakkal végzett
kardiovaszkularis végpontos vizsgalatok

Két GLP-1R-agonista szerrel sziletett (eddig?) pozitiv
kardiovaszkularis eredményl vizsgalat: liraglutiddal a
LEADER (18) és semaglutiddal a sokkal kisebb statisz-
tikai erejl, de Iényegesen nagyobb placebdval szem-
beni HbA, -csokkenést produkalé SUSTAIN-6 (19).
A LEADER esetén kuléndsen imponal6 volt az 6ssz-
mortalitds csdkkenése. Az elvartnak megfelel§ lett az
is, hogy a vizsgalatokban az iszkémias események is
szignifikdnsan mérséklédtek (a LEADER-ben a sziv-
infarktus, a SUSTAIN-6 esetében a nem fatdlis stroke
és revaszkularizacié). Kellemetlen meglepetést kel-
tett azonban, hogy a SUSTAIN-6-ban a retinopathias
szévédmények gyakoribba valtak. Ennek hatterében a
gyors vércukorcsokkenés allhatott (19) (mikézben az al-
buminuria javult az aktiv agakon).

A szintén GLP-1R-agonistaval végzett ELIXA-ban a
lixisenatidnak annak ellenére sem volt semmiféle po-
zitiv makrovaszkularis hatdsa, hogy szuperioritasi
vizsgalatként folyt (20). A 14 000 beteg bevonasaval
és exenatiddal végzett, legujabb EXSCEL eredmé-
nye is semleges (bar a 65 feletti alcsoportban — hipo-
tézist keltd6 modon — szignifikdnsan elényds) lett (21).
Nem feltétlenil a GLP-1R-agonista szerek kozotti ki-
[6nbségek magyarazzak a fenti diszkrepanciat, hanem
a vizsgalatok sajatsagai is allhatnak a hattérben, pél-
daul a megengedett nyilt antidiabetikumok fajtai, ami
példaul az EXSCEL-ben az agak kozoétt aranytalan
egyéb GLP-1R-agonista vagy SGLT2-gatlo hasznalatot
eredményezett. Vagy, a liraglutiddal és a semaglutiddal

végzett vizsgalatokban az indulé HbA,, magasan a cél-
tartomany feletti, 8,7% volt (ahol a pleiotrop hatasok fo-
kozottan érvényesulhetnek), mig az ELIXA-ban ,csak”
7,6%, EXSCEL-ben 8,1%. Vagy, az EXSCEL-ben na-
gyobb volt a lemorzsolédas.

A DPP-4-gatlékkal végzett
kardiovaszkularis végpontos vizsgalatok

A DPP-4-gétlok kardiovaszkularis elénye nem igazold-
dott, sét, saxagliptin mellett gyakoribb lett a szivelégte-
lenség (22). Ez, tendenciaszerlien az alogliptin eseté-
ben is kimutathat6 volt (23), bar a sitagliptin esetében
nem (24). Az iszkémias eseményekre gyakorolt hatas
szempontjabdl megjegyzendd, hogy bar ezen vizsga-
latokban az eseményszamok (a sitagliptinnel végzett
TECOS esetében pl. n=1390) megfelel6 statisztikai
er6t biztositottak volna a szuperioritas igazolasahoz is,
a kovetési idd viszonylag révid volt (a leghosszabb, a
TECOS esetében is csak harom év volt; ugyan hason-
16 id6tartartam — 2,1-3,8 év — elegendé volt a fentebb
emlitett sikeres GLP-1R-agonista vizsgalatoknak). A
hypoglykaemias epizddok sem lettek ritkabbak DPP-4-
gatlok esetében, mint a kontroll, hagyomanyos(abb) ke-
zelési &gon (lehet, hogy ha a szigort — HbA, . <7% tarto-
manyba tortént volna a vércukorcsokkentés, kivilaglott
volna a gliptinek hypoglykaemia terén nyujtott elénye).
(A GFR-romlas mértéke sitagliptin mellett szignifikan-
san nagyobb volt.)

A pioglitazonnal végzett kardiovaszkularis
végpontos vizsgalatok

Mar a korabbi PROACTIVE-alcsoport elemzése azt je-
lezte, hogy a pioglitazon képes mérsékelni a szivinfar-
ktus és stroke ismétlédésének a kockazatat (25). Ez a
megfigyelés azonban — mivel alcsoportokon és masod-
lagos végpontok tekintetében sziiletett — csak hipoté-
zist kelt6 lehetett. Egy friss vizsgalat, az IRIS ezt a hipo-
tézist igazolta, legalabbis cerebrovaszkularis betegek
esetében. A szer a placebdhoz képest elénydsen tud-
ta befolyasolni a friss TIA-t vagy stroke-ot szenvedett,
nem diabéteszes, de inzulinrezisztens betegek iszké-
mias esemeényeinek bekdvetkeztét (OR: 0,76; 95%Cl:
0,62-0,93) — nemcsak a stroke-ot, hanem a szivinfar-
ktust is (26, 27), az (] diabétesz incidencigjaval egyuitt.
Osszehasonlitasként: a glargin inzulin alkalmazaséaval
folytatott ORIGIN 2000 feletti els6dleges végpontese-
mény mellett sem bizonyitotta a koran elkezdett aktiv
glikémias vezetés pozitiv hatasat, sem makrovaszkula-
ris, sem mikrovaszkularis szempontbdl (igaz a tumorin-
cidencia sem nétt) (28). Hasonloképpen semleges lett a
révid hatasu inzulin szekretagdg nateglinid alkalmaza-
saval nagy kockazatu, cstkkent glikoztoleranciaji be-
tegeken végzett NAVIGATOR (nemcsak a vaszkularis
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esemény, hanem az (j diabétesz sem lett ritkdbb) (29).
Tehat a pioglitazon jelenleg az egyetlen antidiabetikum,
ami az iszkémias eseményeket pleiotrop (nem glikémi-
as) modon, korszer( kezelési kbrnyezetben (pl. 8%-nal
nem magasabb HbA,-rél indulva), meggy6z8en csok-
kenteni tudja. Ezért méltatlan talan a pioglitazon ki-
szoruldsa a kardio- és cerebrovaszkularis diabéteszes
betegek hazai kezelésébdl, akkor is, ha olyan jelent8s
mellékhatasai lehetnek a szernek, mint a szivelégtelen-
ség vagy az osteoporosis gyakorisaganak fokozédasa
(a sulygyarapodas nem annyira mellékhatas, mint in-
kabb a hatas része — ezzel ugyanis 6sszefiigg a pozitiv
kardiovaszkularis kimenetel [30]).

Az antidiabetikumok kardiovaszkularis
szerepe az Gjabb allasfoglalasokban és
ajanlasokban

2016 decemberében az FDA elfogadta az empagliflozin
javallataként a diabéteszes kardiovaszkularis betegek
mortalitdsanak csokkentését (31), ugyanakkor 2017 ap-
rilisdban nem ismerte el, hogy a sitagliptin kardialisan
biztonsagosabb lenne, mint a tébbi DPP-4-gatl6 (32).
Az Eurépai Kardiologus Tarsasag 2016-os prevenci-
0s iranyelve elsdvonalbeli szerként metformint java-
sol és — az EMPA-REG OUTCOME alapjan - egyide-
ji kardiovaszkularis betegség esetén, megfontolasra
SGLT2-gatlot, mar a diabétesz korai szakaban (5).

A Kilinikai Endokrinolégusok Amerikai Tarsasaga és az
Endokrinoldgia Amerikai Kollégiuma (American Associ-
ation of Clinical Endocrinologist and American College
of Endocrinology; AACE/ACE) 2016-0s k6z0s kezelési
algoritmusa az antidiabetikus kezelés személyre sza-
basanal alapvetéen olyan szempontokat jeldl ki, mint
a hatasossag, hatasmechanizmus, hypoglikaemia haj-
lam, a testsulyra gyakorolt hatas, egyéb mellékhatasok,
toleralhatésag, kénnyl alkalmazhatdsag, ar, biztonsa-
gossag (33). A gyogyszercsoportok ajanlott (kevés
mellékhatas, lehetséges tovabbi el6nyok) vagy fokozott
Ovatossaggal hasznalhat6 jelzést kaptak. Az elébbibe,
a Magyarorszagon hasznalatosak kozil a metformin,
GLP-1R-agonistak, SGLT2-gatlok, DPP-4-gatlék és
az alfa-glikozidaz-gatlok kerultek, az utébbiba a tiazo-
lidindionok, szulfanilureak, glinidek és a bazis inzulin.
Egy adott hatastani csoport nettd elényének mérté-
két skala jelzi. A metformin utan ajanlott elsé helyen
a GLP-1R-agonistdk, majd az SGLT2-gatlok allnak,
megel6zve a DPP-4-gatldkat, feltehetéen az elsd két
hatastani csoport glikémias hatékonysaga és egyéb ja-
rulékos elénydk (hasi zsirszdvet és a testsuly csdkken-
tése, lipidprofil javitasa, hemodinamikai és egyéb kar-
diovaszkularis rizikéfaktorokra kifejtett hatas stb.) miatt.
A 2016-0s kanadai ajanlasban — a hatékonysag, hypog-
lykaemizalo és testsulyra gyakorolt hatas mellett — kii-
I6n szempont a kardiovaszkularis végpontl vizsgéalatok
eredménye. Ezek alapjan, ha a kardiovaszkularis beteg

glikémias paraméterei javitast igényelnek, empagliflo-
zin vagy liraglutid alkalmazéséat javasoljak (34). Ezzel
harmonizal az Amerikai Diabétesz Tarsasag (ADA)
2017-es allasfoglalasa is (35).

Az American College of Physicians 2017-es iranyelve
csak az ordlis antidiabetikumokal foglalkozik. Ebben a
metformin utdn SGLT2-géatlé vagy DPP-4-gétlo prefe-
rélasa szerepel (36).

A Magyar Diabetes Tarsasag Uj és egyben az Emberi
Er6forrasok Minisztériuma felnéttkori antihyperglyka-
emias kezelésre is vonatkozé, hatalyos klinikai egész-
ségligyi ajanlasa a korabbi hazai iranyelv tovabbfej-
lesztése (37). Ez a nemzetkozi allasfoglalasokhoz
hasonlatos, amennyiben metformin az elsé valasztan-
do szer 2-es tipusu diabéteszben (intolerancia vagy el-
lenjavallat esetén DPP-4-gatlé preferalasa), kombinaci-
0s kezelés tagjaként pedig DPP-4-gatlé, SGLT2-gatlo,
GLP-1R-agonista, bazisinzulin vagy pioglitazon java-
solt, de szulfanilurea, glinid vagy alfagliikozidaz-inhi-
bitor (akarbdz) is adhat6. Az antidiabetikus kezelés
megvalasztasanak betegkdzpontunak kell lennie, figye-
lembe véve az antidiabetikum(ok) sajatossagait is. Min-
dennek attekintését tablazat segiti, amiben a kardio-
vaszkularisan igazoltan elényds szerek a kovetkezék:
metformin, empagliflozin, liraglutid és pioglitazon.

Kovetkeztetések

A vércukor csokkentésének a maddja is jelentéséggel
bir és — bizonyos klszob alatt — fontosabb lehet, mint
maga a glikémias kontroll. Az antidiabetikumokkal vég-
zett vizsgalatok is terheltek a csoporthatas vagy azon
beliili killénbségek dilemmajaval. igy: pio- vs. rosiglita-
zon, empa- vs. canagliflozin, saxa- vs. sitagliptin, lira-,
semaglutid vs. lixise- vagy exenatid? Nagyon érvende-
tes, hogy az utébbi id8ben kardiovaszkularis szem-
pontbdl meglehetésen altalanos az antidiabetikumok
biztonsagossaga és egyre tébb készitményrél bizonyo-
sodik be, hogy a régebbi kezelési formakhoz képest
elénnyel is rendelkezik.

Koszonetnyilvanitas

A jelen tudomanyos kézleményt a szerz6 a Pécsi Tu-
domanyegyetem alapitasanak 650. évforduléja emlé-
kének szenteli.
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