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A stroke világszerte a második leggyakoribb halálok, illetve a rokkantságot okozó harmadik leggyakoribb betegség. 
A diabetes minden formája fokozott cardiovascularis veszélyeztetettséggel jár, és a kockázat különösen nagy 2-es tí-
pusú cukorbetegségben. A stroke rizikója 1,5−2-szeres az azonos életkorú nem diabetesesekhez képest, és a mani-
fesztációtól eltelt idővel arányosan emelkedik. Több antidiabetikumcsoport – kiemelten a tiazolidindionok, a nátri-
um-glükóz-kotranszporter-2-gátlók és a glükagonszerűpeptid-1-receptor-agonisták − esetében igazolódott keringési 
kockázatot csökkentő természetük. Különösen ez utóbbi csoport lehetséges cardio- és neuroprotectiv szerepe került 
az utóbbi időben az érdeklődés előterébe. Munkánk áttekinti a diabetest kísérő stroke-előfordulás jellegzetességeit, a 
glükagonszerűpeptid-1-receptor-agonisták kockázatcsökkentő és potenciális stroke-megelőző hatásának patogeneti-
kai hátterét, valamint az alkalmazásukkal kapcsolatos kedvező humán klinikai megfigyeléseket. Rámutat, hogy a ha-
tályos kezelési irányelveket követő terápiás stratégia reményt kínál a diabetesszel társuló stroke-incidencia mérséklé-
sére és a ma még a nem cukorbetegekénél kedvezőtlenebb kimenetel megváltoztatására.
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Cardio- and neuroprotective role of glucagon-like receptor-1 agonists in 
reducing the incidence of ischemic stroke accompanying type 2 diabetes
The stroke is the second most common cause of death and the third most common cause of disability worldwide. All 
forms of diabetes are associated with increased cardiovascular risk, the risk being particularly high in type 2 diabetes. 
The risk of stroke is 1.5−2 times that of non-diabetics of the same age and increases proportionally with the time since 
the manifestation. Several groups of antidiabetics − especially thiazolidinediones, sodium-glucose cotransporter-2 
inhibitors, and glucagon-like peptide-1 receptor agonists − have been proven to reduce circulatory risk. In particular, 
the possible cardio- and neuroprotective role of the latter group has recently come to the forefront of interest. This 
article reviews the characteristics of the occurrence of stroke accompanying diabetes, the pathogenetic background 
of the risk-reducing and potential stroke-preventing effect of glucagon-like peptide-1 receptor agonists as well as the 
favorable human clinical observations related to their use. It is pointed out that a therapeutic strategy following cur-
rent treatment guidelines offers hope for reducing the incidence of stroke associated with diabetes and for changing 
the outcome, which at present is even worse than that of non-diabetic patients.
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Rövidítések
ABI = (ankle-brachial index) boka-kar index; ADA = (Ameri-
can Diabetes Association) Amerikai Diabetes Társaság; AHA = 
(American Heart Association) Amerikai Szívgyógyász Társa-
ság; ASA = (American Stroke Association) Amerikai Stroke 
Társaság; BMI = (body mass index) testtömegindex; CI = 
(confidence interval) megbízhatósági tartomány; CVOT = 
(cardiovascular outcome trial) cardiovasacularis végpontú vizs-
gálat; DMD = (diabetes/disease modifying drug) diabetes/
betegség lefolyását módosító hatású szer; DPP4 = dipeptidil-
peptidáz-4; EASD = (European Association for the Study of 
Diabetes) Európai Diabetes Társaság; GLP1RA  = (glucagon-
like peptide-1 receptor agonist) glükagonszerűpeptid-1-recep-
tor-agonista; HbA1c = hemoglobin-A1c (glikált hemoglobin); 
HOMA-IR = (homeostasis model assessment of insulin resis-
tance) az inzulinrezisztencia modellszámítása; HR = (hazard 
ratio) esélyhányados; IMT = (intima-media thickness) intima-
media vastagság; MACE = (major cardiovascular events) nagy 
cardiovascularis események; METS-IR = (metabolic syndrome 
insulin resistance score) inzulinrezisztencia metabolikus score; 
NO = nitrogén-monoxid; PAWR = proapoptotikus Wilms-
tumor-1-regulátor; PWV = (pulse wave velocity) a pulzushul-
lám terjedési sebessége; RCT = (randomized, controlled trial) 
radomizált, kontrollált vizsgálat; sc. = subcutan (beadás); 
SGLT2  = (sodium-glucose cotransporter-2) nátrium-glükóz-
kotranszporter-2; T1DM = (type 1 diabetes mellitus) 1-es tí-
pusú diabetes mellitus; T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es 
típusú diabetes mellitus; TIA = tranziens ischaemiás attak; 
TyG = (triglyceride-glucose) triglicerid-glükóz; WSO = (World 
Stroke Organization) Stroke Világszervezet 

A közleményben szereplő tanulmányok 
AMPLITUDE-O = (Cardiovascular and Renal Outcomes with 
Efpeglenatide in Type 2 Diabetes) hetente egyszer sc. adott 
efpeglenatiddal folytatott vizsgálat; ELIXA = (Evaluation of 
LIXisenatide in Acute coronary syndrome) sc. adott lixiszena-
tiddal folytatott vizsgálat; EXSCEL = (Exenatide Study of Car-
diovascular Event Lowering) heti egyszer sc. adagolt exenatid-
dal foytatott, keringési végpontú tanulmány; HARMONY = 
(The effect of albiglutide on major cardiovascular events in pa-
tients with type 2 diabetes mellitus) heti egyszer sc. adott albig-
lutiddal folytatott, keringési végpontú vizsgálat; LEADER = 
(Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results) naponta egyszer sc. adott lirag-
lutiddal végzett, keringési végpontú tanulmány; PIONEER-6 = 
(Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment) az oralisan 
adagolt szemaglutid 6-os jelű vizsgálata; REWIND = (Research
ing Cardiovascular Events With a Weekly Incretin in Diabetes) 
sc. adagolt dulaglutiddal folytatott vizsgálat; SUSTAIN-6 = 
(Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-Term Out-
comes With Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes) az 
sc. adagolt szemaglutiddal végzett vizsgálatsorozat 6-os jelű 
változata 

A stroke világszerte a második leggyakoribb halálok, il-
letve a rokkantságot okozó harmadik leggyakoribb be-
tegség. Bár az utóbbi években incidenciája világszerte 
csökkenő tendenciát mutat, a kép korántsem egységes. 
A magas jövedelemmel rendelkező országokban az elő-
fordulás csökkent, míg az alacsony, illetve közepes jöve-

delműekben megduplázódott. Globális szinten az öre-
gedő társadalom miatt az élethosszra vonatkoztatott 
stroke-rizikó növekedett. 

A WHO adatai szerint a világon évente 15 millió em-
ber kap stroke-ot, egyharmaduk meghal, egyharmaduk-
nak tartós egészségkárosodása lesz. A megbetegedés in-
cidenciája az életkorral növekszik, 55 éves kor felett 
tízévente megduplázódik. Az összes stroke-eset 95%-a 
65 éves kor felett fordul elő [1].

A World Stroke Organization (WSO) legfrissebb ada-
tai szerint 101 millió ember él lezajlott stroke tüneteivel 
[2]. A károsodások döntő többsége ischaemiás eredetű. 
Évente 7,6 millió új eset várható, s világszerte 77 millió-
an élnek ischaemiás stroke után. Magyarországon évente 
27  000−30  000-re tehető az új stroke-esetek száma; 
2008. évi adatok szerint a 18 év feletti felnőtt lakosságra 
vonatkozóan 10 000 lakosra 43,4 eset esik, ami az olasz- 
és a finnországi incidencia mintegy kétszerese [3]. Mind-
eközben a Központi Statisztikai Hivatal adatai szerint 
[4] hazánkban a stroke okozta halálozás 2022-re 10 388 
főre csökkent az 1990. évi 21 218-hoz képest. Ennek 
több oka van. Meghatározó a leggyakoribb rizikóbeteg-
ségek (hypertonia, diabetes, hyperlipidaemia, pitvarfib-
rilláció) időben korábbi felismerése és mind hatékonyabb 
kezelése. Ezt segítik az országos és helyi szűrőprogra-
mok is. Az akut stroke ellátásában megjelent a bizonyí-
tottan eredményes thrombolysis és thrombectomia.  
A stroke utáni rehabilitáció is új utakat talált. A másodla-
gos prevenció jelentőségének hangsúlyozása felzárkózott 
az elsődleges mellé. Fokozatosan beért a lakossági felvi-
lágosító kampányok hatása.

A diabetes minden formája fokozott cardiovascularis 
veszélyeztetettséggel jár, és a kockázat különösen nagy 
2-es típusú cukorbetegségben (T2DM). A stroke rizikó-
ja 1,5−2-szeres az azonos életkorú nem diabetesesekhez 
képest, és a manifesztációtól eltelt idővel arányosan 
emelkedik. A kockázat egyúttal nagyobb a nők között.  
E szövődmény kialakulásának megelőzése, előfordulásá-
nak mérséklése ezért a kórforma prognózisa tekinteté-
ben meghatározó jelentőségű.

Az újabb antidiabetikumcsoportok közé tartozó glü-
kagonszerűpeptid-1-receptor-agonisták  (GLP1RA-k) 
közepes (liraglutid) és hosszú hatású (dula-, szema-, ef-
peglenatid) – korábbi terminológiával nem prandialis 
csoportúként ismert − származékaival folytatott vizsgála-
tokban biztató tapasztalatokat szereztek cardioprotectiv 
természetükről, és több képviselőjük alkalmazásakor a 
stroke-előfordulás csökkenéséről is beszámoltak. Jelen 
munkánk a diabetest kísérő stroke sajátosságait, a GLP-
1RA-k kedvező vasculo- és neuroprotectiv hatásának 
hátterében valószínűsített mechanizmusokat, valamint a 
stroke-előfordulással kapcsolatban alkalmazásuk során 
megfigyelt humán tapasztalatokat foglalja össze. 

Az úgynevezett diabetes/betegség módosító termé-
szetű (DMD) másik gyógyszercsoporttal, a nátrium-glü-
kóz-kotranszporter-2 (SGLT2)-gátlókkal kapcsolatban 
is felvetették a stroke megelőzésében való lehetséges sze-
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repüket. Bár megerősítő adatok is ismeretesek [5], a me-
taanalízisek többsége e tekintetben neutrális természe
tüket támasztja alá [6–8]. Néhány megfigyelés a 
haemorrhagiás stroke-ban, illetve a pitvarfibrilláció kísé-
retében kialakuló esetek megelőzésében mutatkozó elő-
nyükről számol be [5]. Tiazolidindionok alkalmazása 
során is a stroke-esetek szignifikáns mértékű csökkenését 
tapasztalták [8]. E gyógyszercsoport használata azonban 
visszaszorult, hazánkban ez idő szerint mindössze egy 
kombinációs készítménye van forgalomban.

Stroke diabetesben

A cukorbetegség mind az ischaemiás, mind a haemor
rhagiás stroke tekintetében jelentős hajlamosító tényező, 
az előbbinek a nem cukorbetegekéhez viszonyított esély-
hányadosa (HR) azonban nagyobb: 1,5−2-szerese az 
utóbbiénak. A 2014-ben közzétett, nagy esetszámú 
Emerging Risk Factors Collaboration vizsgálat az ischae
miás stroke korrigált kockázati arányát 2,27-nek (95% 
CI 1,95−2,65), a haemorrhagiás típusét 1,56-nak 
(1,19−2,05) találta [9]. Munkánk a továbbiakban döntő 
mértékben az ischaemiás formával foglalkozik.

A stroke kialakulása diabetesben több együttes hatás 
következménye. Elsődleges tényezőként az agyat ellátó 
nagyartériák atherosclerosisa nevesíthető, de jelentős az 
agyi kiserek betegsége, valamint a cardiogen embolisatio 
is [10]. A hyperglykaemia, valamint a T2DM-et általá-
ban kísérő súlytöbblet és dyslipidaemia fokozza az oxida-
tív stresszt, megnő a gyulladásos citokinek termelődése, 
endotheldiszfunkció, az érfali simaizomsejtek proliferá-
ciója, a kapillárisok bazális membránjának megvastago-
dása alakul ki [9]. A kísérő inzulinrezisztencia felgyorsít-
ja az atherogenesis folyamatait. Már a betegség korai 
szakaszában merevvé, rugalmatlanná válik az artériák 
fala, ami a vérnyomás emelkedéséhez vezet. Prothrom-
bogen hatások következtében fokozódik a thrombocyta-
aggregáció és -aktiváció, emelkedik a plazminogénak
tivátorinhibitor-1 termelődése, károsodik a fibrinolysis. 
Mindezek következtében microthrombusok alakulhat-
nak ki, csökken a szövetek nitrogén-monoxid (NO)-ellá-
tottsága, károsodik a vasodilatatio [9, 11]. A dohányzás, 
a jelentős alkoholfogyasztás, az elégtelen fizikai aktivitás, 
a gyakori jelentős vércukorszint-ingadozások további 
befolyásoló tényezőt jelentenek [10]. Az 1-es típusú dia-
betesben (T1DM) a kórformát szintén – bár a T2DM-
hez képest hosszabb betegségtartamot követően − kísérő 
atherosclerosis, a kívánt glykaemiás kontrolltól tartósan 
elmaradó állapot, a ketoacidosis ismételt fellépése, vala-
mint a kialakuló cardiorenalis károsodás jelent kockázat-
fokozó tényezőt [12, 13]. 

Egy vizsgálat megállapításai szerint T1DM-es nőkben 
nem cukorbeteg kortársaikhoz képest 6,3-szoros az 
ischaemiás stroke kockázata − T2DM-ben ez „csak” 
2,3-szoros −, csaknem 4-szeres a vérzéses stroke-é 

és 7-szeres a nagyérelzáródásé, valamint a lacunaris in-
farktus kialakulásáé [12]. 

Az emelkedett vércukorszint a cukorbetegség minden 
formájában rontja az akut ischaemiás stroke kimenetelét. 
Emellett diabetesben a nem cukorbetegekhez képest ál-
talában kedvezőtlenebb a stroke hosszú távú kimenetele, 
és nagyobb az ismétlődésének kockázata is [14]. Maga-
sabb a cukorbetegek stroke-mortalitása is. Hypertonia 
egyidejű fennállása a prognózist tovább rontja. Éppen 
ezért azon betegeknél, akiknél nem volt ismert a stroke-
ot vagy a tranziens ischaemiás attakot (TIA) megelőzően 
a szénhidrát-anyagcsere bármilyen mértékű károsodása, 
elengedhetetlen a praediabetes/diabetes szűrése. Ugyan-
ilyen megfontolásból a diabetesre fokozott kockázatú 
személyeken, illetve már fennálló cukorbetegség esetén a 
prognózis időben történő felmérése és a lehetséges pre-
ventív intézkedések megtétele érdekében célszerű az 
atherosclerosis fennállásának vizsgálata. A megítélésben 
segítséget jelenthet a pulzushullám terjedési sebességé-
nek (PWV), a boka-kar indexnek (ABI) vagy az arteria 
carotis felett mért intima-media vastagságnak (IMT) a 
meghatározása, a már fennálló plakkok igazolása. Ponto-
sabban informál ugyan, de költségesebb, nehezebben 
hozzáférhető, ezért napjainkban a rutin klinikai gyakor-
latban nem alkalmazott az intravascularis ultrahangvizs-
gálat. 

Kétségtelen, hogy az inzulinrezisztencia a kísérő 
anyagcsere-folyamatai révén a patogenezis fontos össze-
tevője. Ám szokásosan alkalmazott mérőszáma, a HO-
MA-IR a kockázatbecslés tekintetben kevéssé orientáló, 
a társszakmák képviselői által gyakran kezdeményezett 
meghatározása az esetek többségében céltalan és inkább 
ijedtséget keltő [15]. Prospektív vizsgálatban viszont jó 
összefüggést találtak a triglicerid-glükóz (TyG-) index és 
a stroke-kockázat vagy a nálunk kevéssé elterjedt inzulin-
rezisztencia metabolikus score (METS-IR) és a stroke 
előfordulása között [11]. 

Fontos hangsúlyozni, hogy míg az akut és a krónikus 
hyperglykaemia fokozza a stroke-kockázatot, és rontja a 
kialakult károsodás prognózisát, a vércukorszint rövid 
távú, intenzív csökkentése viszont nem védi ki a macro-
vascularis eseményeket, így az erre visszavezethető 
stroke-ot sem. A stroke-mortalitás a diabetes mindkét fő 
formájában magasabb a nem cukorbetegekénél, az egyes 
országok között azonban jelentős különbséget mutat 
[16].

Liao és mtsai 24 027 felnőtt, újonnan felfedezett dia-
beteses és 96 108 nem diabeteses személy adatait vizs-
gálták 8 éves utánkövetésű retrospektív kohorszvizsgá-
latban. A feldolgozás a stroke mindkét formáját magában 
foglalta. A diabeteses csoportban a stroke előfordulása 
10,1/1000 fő/év, ugyanez a kontrollcsoportban csak 
4,5/1000 fő/év volt. A diabeteses csoportban a post-
stroke-mortalitás esetén az esélyhányados 1,33, társuló 
pneumoniával 1,30, húgyúti fertőzéssel 1,66 volt [17]. 

Unauthenticated | Downloaded 04/10/24 02:49 PM UTC



2024  ■  165. évfolyam, 13. szám	 ORVOSI HETILAP492

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

1. táblázat A GLP1RA-k és – összehasonlításként – az SGLT2-gátlók főbb cardiovascularis hatásainak molekuláris háttere [22–26]

A hatás természete Támadáspont GLP1RA-k* SGLT2-gátlók

Hemodinamikai PRA nv ↑** nv***

Plazmaaldoszteron nv nv** / ea***

Keringő Ang(1–7) ↓ ↓

RAAS-aktivitás ↑** ↓o / nvoo

ANP-termelődés ↓

Foszforilált renalis NHE3-aktivitás ↓ ↓

Renalis NHE1-aktivitás nv ↓

Szimpatikus idegrendszeri aktivitás ↑ ↓

Szöveti / celluláris Antioxidáns gének expressziója ↑ naooo

Myocardialis GLP1-receptor-aktivitás ↑ nv

Mitochondrialis ROS-generáció ↓ ↓

eNOS-aktiváció ↑

Citokintermelődés / citokin indukálta oxidatív stressz és 
gyulladásos folyamatok

↓ ↓

Béta-hidroxi-butirát-képződés nv ↑

↑↓ = fokozódik / csökken; o = a kezelés krónikus szakaszában a proximális tubulusokban; oo = a kezelés krónikus szakaszában a szisztémás hatás tekintetében; ANP = 
atrialis natriureticus peptid; Ang(1–7) = angiotenzin-1–7; ea = ellentétes adatok ismertek; eNOS = endothelialis nitrogén-monoxid-szintáz; GLP1RA = glükagonsze-
rűpeptid-1-receptor-agonista; na = nincs egyértelmű adat; NHE1, NHE3 = nitrogén-hidrogén-antiporter-1, illetve -3; nv = nem változik; PRA = plazmarenin-aktivitás; 
RAAS = renin-angiotenzin-aldoszteron rendszer; ROS = reaktívoxigén-species
    *A nem prandialis származékokra vonatkozóan (ld. a szövegben)
  **A kezelés kezdeti szakaszában
***A kezelés krónikus (fenntartó) szakaszában

A GLP1-receptor-agonisták cardio-, 
vasculo- és neuroprotectiv természete

A GLP1RA-k erélyesen csökkentik a vércukorszintet, a 
testsúlyt, mérséklik a vérnyomást. Alkalmazásuk során 
kedvezően változik a vérzsírprofil: csökkentik a máj és a 
zsírszövet trigliceridtárolását [18], emellett – kísérletes 
megfigyelések szerint, intracerebroventricularis bejutta-
tást követően − szabályozzák az intestinalis lipoprotein-
forgalmat. Mérséklik a kilomikron-szekréciót, az apo-
B48 lipoproteinek képződését és így a trigliceridekben 
gazdag lipoprotein termelődését [19]. Újabb experi-
mentális megfigyelések szerint reguláló szerepet töltenek 
be az agyi lipid-, kiemelten a koleszterinforgalomban.

Az emberi agy a neuronokban és a neuroglia astrocy-
táiban mintegy 28% koleszterint tartalmaz. Jelen van az 
agyi erek sejtfalában, az axonok myelinhüvelyében, meg-
határozó szerepe van a szinaptikus plaszticitás, az inter-
neuronalis kapcsolatok fenntartásában. Kísérletes vizsgá-
latok igazolták a koleszterin-homeostasis károsodását 
stroke-ban, post-stroke-állapotokban és dementiában.  
A központi idegrendszer koleszterintartalma független a 
szérumszinttől, mivel a keringő koleszterin nem jut át a 
vér–agy gáton, annak bármely eredetű károsodásakor 
azonban ez módosul, s az agyi koleszterintartalom is 
emelkedik. Ez utóbbi fokozza a thrombocytaaggregáci-
ót és károsítja az érfalat, erősítve az oxidatív folyamatok-
nak és a hyperglykaemiának a végglikációs termékek kép-
ződését elősegítő hatását. GLP1-et expresszáló neuronok 

a központi idegrendszer számos részén találhatók, aktivi-
tásuk helyreállíthatja a koleszterin-homeostasist, javítja a 
mikrocirkulációt, mérsékli a thrombocytaadhezivitást, és 
javítja a szöveti NO-ellátottságot [19]. 

A kedvező hatás számos molekuláris részletét is feltár-
ták. GLP1RA alkalmazása kísérletes megfigyelésekben 
’downregulálta’ a haptoglobin-expressziót, ’upregulálta’ 
az apoptózisregulátor PAWR-tényezőt, fokozta a szinap-
szissűrűséget, az angio- és neurogenesist. Javította az 
agyi keringést, helyreállította a vér–agy gát barrieri szere-
pét, és aktiválta a neuroprotectiót elősegítő jelátviteli fo-
lyamatokat [20]. A liraglutidról kimutatták, hogy antia-
poptotikus, antinekroptotikus és gyulladáscsökkentő 
hatások révén csökkenti az ischaemiás-reperfusiós káro-
sodásokat követő infarktus mértékét [21]. 

A GLP1RA-k a cardiovascularis rendszer tekintetében 
további előnyökkel is rendelkeznek. Lassítják az athero-
genesist, gátolják proinflammatorikus citokinek termelő-
dését, csökkentik az oxidatív stresszt. Gátolják a car
diomyocyták fibrosisát, csökkentik az apoptotikus folya-
matokat, s mérséklik a cardiomyocyták hypertrophiáját. 
A csoport cardiovascularis előnyeinek hátterében álló 
főbb molekuláris mechanizmusokat az 1. táblázatban 
[22–26], a klinikai vonatkozású hatásokat a 2. táblázat-
ban foglaltuk össze [22, 25, 27–29]. Bár munkánknak 
nem tárgya a cardiorenalis előnyökkel rendelkező másik 
innovatív antidiabetikumcsoport, az SGLT2-gátlók ha-
sonló tulajdonságainak részletezése, a két táblázatban 
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az összehasonlíthatóság kedvéért szerepeltetjük a legfon-
tosabb jellemzőiket.

Korábban felmerült, hogy a GLP1RA-k hajlamosíta-
nak arrhythmiák, pitvarfibrilláció kialakulására. Újabb 
vizsgálatok azonban tisztázták, hogy egyrészről szoros 
korreláció mutatkozik a tápláltsági állapot (BMI) és az 
arrhythmiahajlam között – magasabb BMI mellett gyak-
rabban alakul ki, e tekintetben tehát a gyógyszercsoport 
testsúlycsökkentő hatása kifejezetten kedvező −, más-
részről több metaanalízis vizsgálta kifejezetten a GLP-
1RA-k és a pitvarfibrilláció, illetve más ritmuszavarok 
kapcsolatát, s e tekintetben az elemzések többsége neut-
rális természetüket támasztotta alá [26, 30]. Ismert 
azonban olyan adatfeldolgozás is, amely más antidiabeti-
kumcsoportokéhoz képest e készítmények pitvarfibrillá-
ciót és pitvarlebegést mérséklő voltát állapította meg 
[31]. 

Ezt alátámasztó állatkísérletes megfigyelés is ismert. 
Diabetesre hajlamos db/db egértörzsön a pitvarfibrillá-

ció-hajlamot, a pitvarizomzat és az atrioventricularis cso-
mó effektív refrakter idejét mérve azt találták, hogy 
GLP1RA – liraglutid − adása csökkentette a pitvarfibril-
láció megjelenését, és gátolta a pitvari ’remodelinget’ is 
[31]. 

A GLP1RA-k szerkezetük és hatástani sajátosságaik 
alapján ismert módon heterogén csoportot képeznek. Ez 
utóbbi tekintetében az a meghatározó, hogy elsődlege-
sen az étkezés utáni vércukorszintet csökkentik-e – ko-
rábbi, de jól orientáló volta folytán ma is használatos 
elnevezéssel prandialis típusú készítmények (exenatid 
naponta kétszer, lixiszenatid) −, vagy alkalmazásuk az 
éhomi és az étkezések közötti vércukorszintre is hat. Ez 
utóbbiak a nem prandialis szerek, amelyeket naponta 
egyszer (ilyen a közepes hatástartamú liraglutid) vagy 
heti egy alkalommal kell adagolni (hosszú hatású válto-
zatok: exenatid hetente egyszer, albi-, dula-, szemaglutid 
sc. adandó változata, efpeglenatid). Forgalomba került a 
szemaglutid oralis változata is, amelyet naponta kell be-
venni, de hatástani sajátosságai megegyeznek az sc. 
adandó változatéival [20, 32, 33]. 

A teljesség kedvéért említjük meg, hogy az albigluti-
dot a forgalmazó – részleteiben a nyilvánosság számára 
nem indokolt − üzletpolitikai megfontolásokból időköz-
ben visszavonta, az efpeglenatid pedig hazánkban eddig 
nem került forgalomba. 

A GLP1-receptor-agonisták cardio- és 
neuroprotectiv szerepét megerősítő klinikai 
vizsgálatok

A cardiovascularis szövődményekre gyakorolt hatás, il-
letve a molekula potenciális cardiovascularis kockázatá-
nak vizsgálata minden, újonnan gyógyszerként forga-
lomba állítani kívánt hatóanyag kiemelt kérdése. Ennek 
tisztázását szolgálják a „kemény végpontú”, kifejezetten 
a cardiovascularis kimenetelt elemző vizsgálatok 
(CVOT), amelyekben kontrollcsoportként a vizsgálatok 
többségében placebót kapó betegek szerepelnek. A je-
lenleg forgalomban lévő GLP1RA-k CVOT-it a 3. táblá-
zatban foglaltuk össze [34−46]. E vizsgálatokban az 
elsődleges végpont a legtöbb esetben a nagy cardiovas-
cularis események (MACE: major cardiovascular events) 
összetett, úgynevezett kompozit végpontja: a cardiovas-
cularis halálozás, a nem halálos szívinfarktus és a nem 
halálos stroke együttese (úgynevezett 3 pontos MACE-
érték). 

Egy-egy CVOT-ban a fentiek kiegészültek az instabil 
angina pectoris miatt szükségessé vált kórházi beutalás-
sal. Ezekben a vizsgálatokban ezért 4 pontos MACE-ér-
ték szerepelt a vizsgálat elsődleges végpontjaként.

A CVOT-kben az elsődleges végpont mellett – annak 
teljesülése esetén − előre meghatározott másodlagos 
végpontokat is külön-külön elemeznek [34, 44]. Közé-
jük tartozik a nem halálos stroke előfordulásának alaku-
lása is. Ennek szignifikáns mértékű csökkenését igazolták 

2. táblázat A GLP1RA-k és – összehasonlításként – az SGLT2-gátlók főbb 
cardiovascularis hatásai [22, 25, 27–29]

A hatás 
természete 
szerint

GLP1RA-k* SGLT2-gátlók

Direkt 
hatások

Az endothelfunkció  
javítása
NO-ellátottság                  ↑
ICAM1-termelődés           ↓
VCAM1-termelődés          ↓

Érfali simaizom-aktiváció  
és -proliferáció                   ↓

Myocardialis fibrosis          ↓

A vasculatura gyulladása     ↓
Proinflamm. citokinek       ↓
Oxidatív stressz                 ↓

Érfali lipidlerakódás          ↓

Plakk-képződés                ↓

Plakkstabilitás                  ↑

Thrombusformáció  
és -növekedés                    ↓

Az endothelfunkció 
javítása
Macrophag ‘scavenger’
receptorszám                ↑
  Habossejtképződés     ↓

Érfali simaizom-aktiváció 
és -proliferáció               ↓

Artériás merevség           ↓

A vasculatura gyulladása ↓
Proinflamm. citokinek    ↓
Oxidatív stressz              ↓

A cardiomyocyták  
energetikailag  
kedvezőbb működése

Indirekt 
hatások

Vérnyomás                        ↓

Testsúly                             ↓

Glykaemiás kontroll           ↑

Volumenterhelés**            ↓ 

Vérnyomás                     ↓

Testsúly                         ↓

Glykaemiás kontroll       ↑

Volumenterhelés***      ↓ 

↑↓ = fokozódik/csökken; GLP1RA = glükagonszerűpeptid-1-recep-
tor-agonista; ICAM1 = intercelluláris adhéziós molekula; NO = nitro-
gén-monoxid; VCAM1 = vascularis sejtadhéziós fehérje 
  *Kifejezettebben a nem prandialis természetű származékok esetén
  **Natriuresis következményeként
***Natriuresis és osmoticus diuresis következményeként
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a dulaglutiddal folytatott REWIND [38, 42], valamint a 
szemaglutiddal indított SUSTAIN-6 vizsgálatokban 
[44]. 

A dulaglutid és a stroke-rizikó

A REWIND-vizsgálatban 9901, T2DM-es beteget ran-
domizáltak 1 : 1 arányban heti egyszeri dulaglutid- (1,5 
mg sc.), illetve placeboágba [38]. A bevont betegek 
31%-ának volt megelőző cardiovascularis betegsége, míg 
69%-uk esetében több cardiovascularis rizikófaktor fenn-
állása volt igazolható. 

A primer végpont, azaz a 3 pontos MACE-érték rela-
tív kockázata a kontrollcsoportéhoz képest 12%-kal 
csökkent (HR: 0,88 [95% CI, 0,79−0,99]). A nem halá-
los stroke 24%-kal volt alacsonyabb (HR: 0,76 [95% CI, 
0,61–0,95]) a dulaglutid mellett [42]. A halálos és a 
nem halálos stroke relatív kockázata együttesen szintén 
mintegy 24%-kal volt kedvezőbb (HR: 0,76 [95% CI, 
0,62–0,94]), de önmagában a halálos stroke tekinte
tében nem volt kimutatható szignifikáns különbség. 

Ennek hátterében az alacsony esetszám (26 esemény a 
dulaglutid- és 33 a placebokarban) szerepe valószínűsít-
hető [38, 42, 43]. 

A szemaglutid és a stroke-rizikó

A SUSTAIN-6-vizsgálatba 3297, T2DM-es beteget 
vontak be, akiket heti egyszeri sc. 0,5 vagy 1 mg szemag-
lutid-, illetve placeboágba randomizáltak [40, 44].  
A MACE-érték 26%-kal (HR: 0,74 [95% CI, 0,58–
0,95]), a nem halálos stroke 39%-kal (HR: 0,61 [95% 
CI, 0,38–0,99]) volt kedvezőbb. A szemaglutid két kü-
lönböző dózisát kapók között nem volt statisztikai erejű 
különbség a 3 pontos MACE és a nem halálos stroke ri-
zikójának csökkentése tekintetében. A SUSTAIN-6-vizs-
gálatban sem a halálos stroke, sem a nem halálos stroke 
és a halálos stroke összesített végpontja nem csökkent 
szignifikánsan. E tekintetben azonban fontos körülmény, 
hogy halálos stroke mindösszesen 5 alkalommal fordult 
elő. 

A szemaglutid oralis formájával is indult cardiovas
cularis végpontú tanulmány (PIONEER-6), azonban 

3. táblázat A cardiovascularis végpontú GLP1RA-vizsgálatok legfontosabb paraméterei. Az eredmények közül kiemelve az elsődleges és nem halálos stroke vég-
pontok közül szignifikáns értékek [34–46]

AMPLITU-
DE-O

ELIXA EXSCEL FREEDOM HARMONY LEADER PIONEER 6 REWIND SUSTAIN-6

Vizsgálati 
készítmény

Efpeglenatid 
4 mg vs.  
6 mg vs. 
placebo 
hetente  
1× sc.

Lixiszenatid 
20 μg vs. 
placebo 
naponta  
1× sc.

Exenatid  
2 mg vs. 
placebo 
hetente  
1× sc.

Exenatid vs. 
placebo 
folyamatos 
sc. 
infúzióban

Albiglutid 
30 mg vs. 
placebo 
hetente  
1× sc.

Liraglutid 
1,8 mg vs. 
placebo 
naponta  
1× sc.

Szemaglutid 
14 mg vs. 
placebo 
naponta  
1× per os

Dulaglutid 
1,5 mg vs. 
placebo 
hetente  
1× sc.

Szemaglutid 
0,5 mg vs.  
1 mg vs. 
placebo 
hetente  
1× sc.

Elsődleges 
végpont 

3 pontos 
MACE

4 pontos 
MACE

3 pontos 
MACE

4 pontos 
MACE

3 pontos 
MACE

3 pontos 
MACE

3 pontos 
MACE

3 pontos 
MACE

3 pontos 
MACE

HR (95% CI) 0,73 
(0,58–0,92)

1,02 
(0,89–1,17)

0,91 
(0,83–1,00)

1,21 
(0,90–1,63)

0,78 
(0,68–0,90)

0,87 
(0,78–0,97)

0,79 
(0,57–1,11)

0,88 
(0,79–0,99)

0,74 
(0,58–0,95)

Cardiovascularis 
halálozás;  
HR (95% CI)

0,72 
(0,50–1,03)

0,98 
(0,78–1,22)

0,88 
(0,76–0,97)

1,22 
(0,70–2,12)

0,93 
(0,73–1,19)

0,78 
(0,66–0,93)

0,49 
(0,27–0,92)

0,91 
(0,78–1,06)

0,98 
(0,65–1,48)

Nem halálos 
szívinfarktus; 
HR (95% CI)

0,75 
(0,54–1,05)

1,03 
(0,87–1,22)

0,97 
(0,85–1,10)

1,33 
(0,82–2,17) 

0,75 
(0,61–0,90) 

0,86 
(0,73–1,00)

1,18 
(0,73–1,90) 

0,96 
(0,79–1,15)

0,74 
(0,51–1,08)

Nem halálos 
stroke;  
HR (95% CI)

0,74 
(0,47–1,17)

1,12 
(0,79–1,58)

0,85 
(0,70–1,03)

1,00 
(0,56–1,79)

0,86 
(0,66–1,14)

0,86 
(0,71–1,06)

0,74 
(0,35–1,57) 

0,76 
(0,62–0,94)

0,61 
(0,38–0,99)

Követési idő 
(évek)

1,81 2,08 3,2 1,33 1,5 3,8 1,33 5,4 2,1

A bevont 
betegek száma

Efpeglinatid
n = 2717*
Placebo
n = 1359

Lixiszenatid
n = 3034
Placebo
n = 3034

Exenatid 
h.e.
n = 7356
Placebo
n = 7396

Exenatid
n = 2075
Placebo
n = 2081

Albiglutid
n = 4731
Placebo
n = 4732

Liraglutid
n = 4668
Placebo
n = 4672

Szemaglutid
n = 1591
Placebo
n = 1592

Dulaglutid
n = 4949
Placebo
n = 4952

Szemaglutid
n = 1648
Placebo
n = 1649

CI = megbízhatósági tartomány; GLP1RA = glükagonszerűpeptid-1-receptor-agonista; HR = esélyhányados; MACE = elsődleges kompozit vég-
pont (ld. a szövegben); n = a vizsgálatba egyes karokon bevont személyek száma 

*Az efpeglenatid két dózisát kapók együttes száma
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4. táblázat A Magyarországon forgalmazott GLP1RA-k a hatóanyag, a készítménynév, a kiszerelés és a jelenlegi elérhetőség alapján. Az efpeglenatid és az albilg-
lutid Magyarországon nem volt soha forgalomban, ezért nem szerepelnek a táblázatban. A GLP1RA-k és a bázisinzulin fix kombinációs készítményei, 
az iDegLira (degludek + liraglutid) XULTOPHY néven, illetve az iGlarLixi (glargin + lixiszenatid) SULIQUA néven forgalomban vannak, a táblázat-
ban nem szerepelnek. Nem szerepel a szemaglutidnak az elhízás kezelésére törzskönyvezett, 2,4 mg hatóanyag-tartalmú, nálunk nem forgalmazott 
változata, a WEGOWY sem

Hatóanyag A készítmény gyári neve Kiszerelés 
(a RYBELSUS kivételével 
valamennyi subcutan adagolású)

Jelenlegi elérhetőség  
a Nemzeti Egészségbiztosítási Alapkezelő  
alapján

Dulaglutid TRULICITY 0,75 és 1,5 mg Korlátozottan elérhető*

Exenatid naponta kétszer** BYETTA 5 és 10 µg Jelenleg nincs forgalombanoo

Exenatid hetente egyszer*** BYDUREON 2 mg por és oldószer Jelenleg nincs forgalombanoo

Liraglutid SAXENDAo 6 mg/ml Forgalomban vanooo

Liraglutid VICTOZA 6 mg/ml Ellátási hiány

Lixiszenatid LYXUMIA 10 és 20 µg Jelenleg nincs forgalombanoo

Szemaglutid OZEMPIC 0,25, 0,5 és 1 mg Időszakos ellátási hiány, a 0,25 mg-os dózisú 
készítmény forgalmazását ideiglenesen a gyártó 
korlátozta

Szemaglutid RYBELSUS 3, 7 és 14 mg per os Forgalomban van

o = csak az elhízás kezelésére törzskönyvezett; oo = a gyógyszerlistán szerepel, de forgalmazása szünetel; ooo = egészségbiztosítói támogatással nem 
rendelhető; GLP1RA = glükagonszerűpeptid-1-receptor-agonista

*Gyártási okok miatt időszakos ellátási hiány áll fenn
**Nemzetközi neve exenatide quaque daily (q. d.)
***Nemzetközi neve exenatide once weekly (o. w.)

a  MACE-érték kedvező tendenciájú változása itt nem 
érte el a szignifikancia szintjét (HR: 0,79 [95% CI, 0,57–
1,11]) [36]. Megjelent a szemaglutid parenteralis és ora-
lis változatának a cardiovascularis kimenetelre gyakorolt 
hatását elemző tanulmány is, amely a SUSTAIN-6 és a 
PIONEER-6 vizsgálatok adatait dolgozta fel. Az össze-
vont adatok alapján a kontrollcsoporthoz képest a 3 
pontos MACE-érték 24%-kal bizonyult kedvezőbbnek 
(HR: 0,76 [95% CI, 0,62–0,92]), míg a nem halálos 
stroke relatív kockázata 35%-kal csökkent (HR: 0,65 
[95% CI, 0,43–0,97]) [44]. 

A GLP1-receptor-agonisták stroke-előfordulásra 
gyakorolt hatását vizsgáló metaanalízisek

Több metaanalízis tűzte ki célul a GLP1RA-k potenciális 
neuroprotectiv szerepének, a stroke-kockázatra gyako-
rolt hatásának vizsgálatát [43, 45−47]. Ezek egyike már 
befejezett CVOT-tanulmányokat elemzett [45]. 

Az elemzés a már említett REWIND, SUSTAIN-6 és 
PIONEER-6 mellett a LEADER, a HARMONY, az 
AMPLITUDE-O, az EXSCEL, valamint az ELIXA ta-
nulmányokat értékelte, több mint 60 000 vizsgált sze-
mély adatainak feldolgozásával. Említést érdemel, hogy 
az utolsóként említett vizsgálatban − a többitől eltérően 
− rövid hatású GLP1RA (lixiszenatid) szerepelt [45].  
A feldolgozás azt igazolta, hogy az összes tanulmányt 
figyelembe véve a MACE-kockázat 14%-kal csökkent 
(HR: 0,86, [95% CI, 0,80–0,93]). A nem halálos stroke 
esélyhányadosa a kontrollcsoportokéhoz képest 16%-kal 

(HR: 0,76 [95% CI, 0,76–0,93]), a halálos stroke össze-
tett végpontja pedig 17%-kal (HR: 0,83 [95% CI, 0,76–
0,92]) mérséklődött. A halálos stroke kockázatának 
csökkenése nem érte el a szignifikanciaszintet (HR: 0,80 
[95% CI, 0,63–1,03]). 

Egy másik, utóbb megjelent dolgozatban a fenti 8 
CVOT mellett összesen 28 RCT-t és ezeken belül össze-
sen 74 148 T2DM-es beteg adatát elemezték [46]. Az 
ischaemiás stroke előfordulásával kapcsolatos adat 12 
RCT-ben állt rendelkezésre, ezekben a relatív kockázat 
27%-os csökkenése igazolódott GLP1RA-k alkalmazása 
mellett (HR: 0,73 [95% CI, 0,60–0,89]). Az ischaemiás 
stroke és a TIA együttes végpontjáról 16 RCT szolgálta-
tott adatot. E tekintetben a placebót kapó kontrollcso-
portokhoz képest a relatív kockázat 24%-os csökkenését 
találták (HR: 0,76 [95% CI, 0,65–0,90]). A vérzéses 
stroke-kal kapcsolatban mindössze 3 RCT-ben találtak 
adatot. E tekintetben a GLP1RA-k kockázatcsökkentő 
hatása nem volt igazolható (HR: 0,92 [95% CI, 0,51–
1,64]) [47]. 

A teljesség kedvéért megemlítjük, hogy a GLP1RA-k 
eredményesen alkalmazhatók az elhízás kezelésére is 
[48]. Két készítményt – a liraglutidnak (Saxenda) és a 
szemaglutidnak (Wegowy) a glykaemiás kontroll céljából 
alkalmazottnál nagyobb hatóanyag-tartalmú változatát − 
kifejezetten az elhízás kezelésére törzskönyveztek. E kér-
déskör részletes kifejtése meghaladja munkánk terje
delmi lehetőségeit. A hazánkban jelenleg elérhető 
GLP1RA-készítmény-változatokat a 4. táblázatban fog-
laltuk össze. 
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Megfontolások a klinikai gyakorlat számára

A hatályos klinikai irányelvek az elérhető legkedvezőbb 
glykaemiás kontroll mellett a T2DM vércukorcsökkentő 
kezelésében a cardiovascularis – és a jelen munkánkban 
nem tárgyalt − renalis kockázat csökkentését tekintik 
meghatározó szempontnak. Az Amerikai (ADA) és az 
Európai Diabetes Társaság (EASD) megújított közös 
irányelve alapján, ha nem áll fenn anyagcserekrízis, illetve 
súlyos katabolikus állapot, akkor a T2DM kezdő terápiá-
ját a rizikófaktorokhoz, a társbetegségekhez kell igazí
tani [49]. Eszerint ha az atheroscleroticus betegségek 
kockázatának csökkentése az elsődleges kezelési cél, 
SGLT2-gátlók vagy GLP1RA-k egyaránt választhatók. 
Ha azonban szívelégtelenség vagy krónikus vesebetegség 
áll fenn, SGLT2-gátló preferálása javasolt. Ha a kiindu
lási HbA1c >1,5%-kal az individuális célérték feletti, már 
kezdő terápiaként is kombinált kezelés javasolt. 

A Magyar Diabetes Társaság megújított kezelési irány-
elve árnyaltabban fogalmaz. Megtartja – ellenjavallat, in-
tolerancia hiányában − a metformin első antidiabetikum-
ként történő alkalmazását (életmódkezeléssel együtt), a 
kívánt glykaemiás kontroll elmaradása esetén azonban a 
terápia kiegészítésekor a fenti szempontok elsődleges fi-
gyelembevételét javasolja [50]. Az ADA évente megújí-
tott kezelési irányelve [51], valamint az Amerikai Szív-
gyógyász Társaság [52] a terápiás választásban a 
hangsúlyokat némileg máshová teszi, de fő vonalaiban az 
előzőekkel egyezik. 

A GLP1RA-k cardiovascularis prevencióval kapcsola-
tos javallatai ez idő szerint nem egységesek. Míg a dula
glutid primer és szekunder cardiovascularis prevencióra 
egyaránt indikált T2DM-es betegek körében, az sc. adott 
szemaglutid és a liraglutid esetében a szekunder cardio-
vascularis prevenció tekintetében rendelkezünk meggyő-
ző adatokkal [52, 53]. 

Az SGLT2-gátlók és a GLP1RA-k stroke-prevencióval 
kapcsolatos összevetésére az előzőekben már röviden ki-
tértünk [5–8]. A gliptinekkel, azaz a dipeptidil-pepti-
dáz-4 (DPP4)-gátlókkal történt összehasonlítás vonat-
kozásában is csak néhány adattal rendelkezünk. Egy 23 
CVOT-t feldolgozó metaanalízis alapján a GLP1RA-k a 
stroke-védelem tekintetében a gliptineknél kedvezőbb-
nek bizonyultak, míg az SGLT2-gátlók vonatkozásában 
nem volt igazolható különbség [52]. 

A stroke-kockázat csökkentése is megjelent az újabb 
irányelvekben. Ilyen az Amerikai Szívgyógyász Társaság 
(AHA) és az Amerikai Stroke Társaság (ASA) közös út-
mutatása, amelynek szekunder stroke-prevenciós ajánlá-
sa szerint [54] az ischaemiás stroke-on vagy TIA-n át-
esett diabeteses betegeknél a cukorbetegség kezelésének 
magában kell foglalnia a bizonyítottan kedvező cardio-
vascularis hatású szereket (GLP1RA, SGLT2-gátlók).  
A teljesség kedvéért megjegyezzük, hogy az ajánlás e 
szerekkel együtt a tiazolidindionokat is felsorolja, s bár 
mind több adat szól újraalkalmazásuk indokolt volta 

mellett [55], a hazai és a nemzetközi gyakorlatban is hát-
térbe szorultak. 

A rendelkezésre álló adatok azt támasztják alá, hogy 
mind a T1DM, mind a T2DM jelentős kockázatot kép-
visel a stroke tekintetében. Minthogy az új, innovatív 
gyógyszercsoportok – közöttük a GLP1RA-k − kedvező 
hatását mind több, klinikailag is megerősíthető megfi-
gyelés támasztja alá, alkalmazásuk cardiorenalis előnyei 
mellett a stroke-előfordulást csökkentő természetük is 
indokolja korai és minél szélesebb körű bevezetésüket. 

Anyagi támogatás: A közlemény elkészítése anyagi tá-
mogatásban nem részesült. 

Szerzői munkamegosztás: W. G.: A koncepció kidolgo
zása, a szöveg egy részének írása, a végleges változat 
elkészítése. F. A.: A szöveg egy részének írása, irodalom-
kutatás. K. J. T.: A szöveg egy részének készítése, iro
dalomkutatás. D. T.: Irodalomkutatás, táblázatkészítés. 
S. L.: Irodalomkutatás, a szöveg egy részének készítése. 
A cikk végleges változatát valamennyi szerző elolvasta és 
jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek a kézirat elkészítésével kap-
csolatban anyagi érdekeltségük nem volt.
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„A gonosz diadalához csak annyi kell, hogy a jók tétlenek maradjanak.”
(Edmund Burke, 1729–1797.)
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