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Összefoglaló közlemény

Bajcsy-Zsilinszky Kórház és Rendelőintézet, Budapest

Szemaglutid és a kardiovaszkuláris kockázat 
– a SUSTAIN-6 vizsgálat eredményei

Jermendy György dr.

Összefoglalás

A szemaglutid a GLP-1-receptoragonista készítmények legújabb tagja, amely 2019 elején hazánkban is elérhetővé válik. 
Hetente egyszer adandó injektábilis készítmény, amelyet a 2-es típusú diabetesben szenvedők kezelésére regisztráltak. 
Alapvető tulajdonságait, hatásosságát és biztonságosságát a SUSTAIN elnevezésű (Semaglutide Unabated Sustainability 
in Treatment of Type 2 Diabetes) III. fázisú vizsgálatsorozatban tesztelték. A SUSTAIN-6 vizsgálatot hatósági előírás nyo-
mán a kardiovaszkuláris biztonságosság megítélése érdekében végezték 2-es típusú diabetesben szenvedő olyan betegek 
körében, akiknél kardiovaszkuláris betegség vagy idült vesebetegség ismert/dokumentált volt. A randomizált, kettős vak, 
placebokontrollos, összesen 109 hétig tartó prospektív tanulmányban 3297 beteg vett részt, a medián követési idő 2,1 év 
volt. Az aktív ágon heti 1×0,5 mg, illetve heti 1×1,0 mg szemaglutid szerepelt, az összehasonlító ágon a betegek place-
bót kaptak megtartott, standard antidiabetikus kezelés mellett. Elsődleges végpont (kardiovaszkuláris halál, nem végze-
tes myo car dialis infarctus, nem végzetes stroke) a szemaglutidot kapók között 6,6%-ban, a placebocsoportban 8,9%-ban 
fordult elő (esélyhányados: 0,74; 95%-os megbízhatósági tartomány: 0,58–0,95; p<0,001 a non-inferioritást, p=0,02 a szu-
perioritást tesztelve). Szemaglutid (vs. placebo) mellett az új vagy romló nephropathia diabetica relatív kockázata statisz-
tikailag értékelhetően csökkent, a retinopathia diabetica relatív kockázata szignifikánsan nőtt. A SUSTAIN-6 vizsgálat iga-
zolta, hogy a szemaglutid (vs. placebo) 2-es típusú diabetesben szenvedő betegek körében kardiovaszkuláris szempontból 
biztonságosan adható, és ezen túlmenően alkalmazása előnyösen csökkenti a kardiovaszkuláris kimeneteli eseményeket.

 ■ Kulcsszavak: 2-es típusú diabetes, antidiabeticum, GLP-1-receptoragonista, szemaglutid, kardiovaszkuláris 
kockázat

Semaglutide and cardiovascular risk – results from the SUSTAIN-6 clinical trial
Summary: Semaglutide, a new GLP-1 receptor-agonist derivative, has become available in 2019 in Hungary. This inject-
able, once weekly antidiabetic drug was registered and approved for treating patients with type 2 diabetes. Its efficacy 
and safety were investigated in the SUSTAIN phase III clinical trials (Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment 
of Type 2 Diabetes). According to the requirements of health authorities, the SUSTAIN-6 trial was performed to investi-
gate the cardiovascular safety of semaglutide. In total, 3297 patients with type 2 diabetes and established cardiovascu-
lar disease or chronic kidney disease were enrolled and semaglutide (0.5 mg or 1.0 mg once weekly) with corresponding 
placebo were used. The median follow-up of this randomized, double blind, placebo-controlled, 109-week-long trial was 
2.1 years. The primary outcome (composite of cardiovascular death, non-fatal myocardial infarction, non-fatal stroke) 
occurred in 6.6% of patients with semaglutide vs. 8.9% of patients with placebo (hazard ratio: 0.74; 95% confidence in-
terval: 0.58–0.95; p<0.001 for non-inferiority, p=0.02 for superiority). Rates of new or worsening nephropathy were sig-
nificantly lower in the semaglutide group, whereas rates of retinopathy complications were significantly higher. The SUS-
TAIN-6 clinical trial documented not only non-inferiority but cardiovascular superiority of semaglutide over placebo in 
patients with type 2 diabetes at high cardiovascular risk.

 ■ Keywords: type 2 diabetes, antidiabetic drugs, GLP-1 receptor-agonist, semaglutide, cardiovascular risk
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Rövidítések

ADA: Amerikai Diabetes Társaság (American Diabetes Association); CI: megbízhatósági tartomány (confidence inter-
val); DPP-4-: dipeptidilpeptidáz-4; EASD: Európai Diabetes Társaság (European Association for the Study of Diabe-
tes); eGFR: becsült glomeruláris filtrációs ráta (estimated glomerular filtration rate); GLP-1: glukagonszerű peptid-1; 
GLP-1-RA: GLP-1-receptoragonista; HR: kockázati esély (hazard risk); MACE: nagy kardiovaszkuláris esemény (ma-
jor adverse cardiovascular event); NYHA: New York Heart Association; SGLT-2: nátrium-glukóz kotranszporter-2 (so-
dium-glucose cotransporter-2)

A szemaglutid a GLP-1-RA készítmények 
legújabb tagja, amely 2019 elején hazánk-
ban is elérhetővé válik. Hetente egyszer 

adandó injektábilis készítmény, amelyet a 2-es tí-
pusú diabetesben szenvedők kezelésére regiszt-
ráltak. Alapvető tulajdonságait, hatásosságát és 
biztonságosságát a SUSTAIN elnevezésű (Semag-
lutide Unabated Sustainability in Treatment of 
Type 2 Diabetes) III. fázisú vizsgálatsorozatban 
tesztelték. Ennek a vizsgálatsorozatnak egyik tag-
jaként a SUSTAIN-6 vizsgálatot a kardiovaszkulá-
ris biztonságosság megítélése érdekében végezték.

Már megszokhattuk 2008 óta, hogy a piacra ke-
rülő új, innovatív antidiabeticumok kardiovaszkulá-
ris biztonságosságának vizsgálatát hatósági előírás 
nyomán szervezik meg a fejlesztést végző cégek. 
A kardiovaszkuláris biztonságosság azért került az 
érdeklődés homlokterébe, mert 2007-ben, az éve-
ken keresztül alkalmazott rosiglitazonnal kapcso-
latban egy metaanalízis eredményei a myocardialis 
infarctus kockázatnövekedését dokumentálták. 
Bár az eredmények helyességét sokan vitatták, a 
hatóság jelentős szigorítást vezetett be.1 Egyrészt 
a rosiglitazont Európában kivonták a forgalomból, 
az Egyesült Államokban pedig jelentősen megszi-
gorították alkalmazását. Másrészt 2008-tól kezdve 
kötelezővé tették azt, hogy a forgalmazni kívánt, 
vagy a közelmúltban forgalmazott antidiabeticu-
mokkal randomizált, kontrollált klinikai tanulmá-
nyokat kell végezni a kardiovaszkuláris kockázat 
megítélése érdekében. Egy adott készítmény csak 
akkor kerülhetett a piacra, vagy maradhatott for-
galomban, ha a vizsgálatok legalább a placebóval 
szembeni egyenértékűséget (non-inferioritást) iga-
zolták. Egyes készítményeknél azonban a non-in-
ferioritáson túlmenően előnyt (szuperioritást) is 
dokumentáltak. Jellemző módon a kardiovaszku-
láris klinikai kimenetel alakulását tesztelő vizsgá-
latok IIIb fázisú tanulmányként, már befogadott, 
regisztrált készítményekkel zajlottak. Valamennyi 

tanulmányban 2-es típusú diabetesben szenvedő, 
fokozott kardiovaszkuláris kockázatú betegek sze-
repeltek, a vizsgálati készítményt a betegek a zaj-
ló antidiabetikus terápia megtartása mellett (add 
on) kapták. A GLP-1-RA készítményeket illető-
en így zajlott az ELIXA (lixiszenatid vs. placebo), 
a LEADER (liraglutid vs. placebo), az EXSCEL 
(heti egyszeri exanatid vs. placebo), a HARMONY 
(albiglutid vs. placebo) és a REWIND (dulaglutid 
vs. placebo) vizsgálat.2,3,4,5 Valamennyi tanulmány 
eredményeit publikálták, kivéve a REWIND vizs-
gálatot, amelyről 2019 elején csak sajtóközlemény 
áll rendelkezésre. A SUSTAIN-6 vizsgálat6 az elő-
zőekben említett tanulmányok sorába tartozik, de 
kivitelezésének voltak olyan sajátosságai is, ame-
lyek eltértek a korábbiakétól.

SUSTAIN-6 vizsgálat

Vizsgálati cél

A szerzők még a fejlesztés stádiumában (regiszt-
ráció előtt), IIIa fázisú vizsgálatban kívántak 
adatokat gyűjteni a heti egyszeri szemaglutid kar-
diovaszkuláris biztonságosságáról non-inferioritási 
(placebóval egyenértékűséget igazoló) tanulmány 
keretén belül. A hatósági előírás szerint fejlesz-
tés alatt lévő készítménynél ez akkor teljesül, ha 
az esélyhányados 95%-os megbízhatósági tartomá-
nyának felső értéke 1,8 alatt marad.

Vizsgálat módja

A véletlen besorolás elvét követő, kettős vak, pla-
cebokontrollos vizsgálat 20 ország 230 centru-
mában zajlott. A betegek 1:1:1:1 arányban négy 
ágra kerültek:

1. szemaglutid heti 1×0,5 mg;
2. megfelelő placebo;
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3. szemaglutid heti 1×1,0 mg;
4. megfelelő placebo.
A vizsgálat tartama összesen 109 hét volt (104 

hét vizsgálat, 5 hét utánkövetés) (1. ábra). A vizs-
gálati készítmény dózisát a betegek előre lefekte-
tett módszer szerint növelték: szemaglutid kezdő 
dózis: heti 0,25 mg 4 hétig, amely után a dózist to-
vább emelték heti 0,5 mg-ra, ezt követően tértek 
át a fenntartó dózisra (ami vagy heti 1×0,5 mg, 
vagy heti egyszer 1,0 mg volt). A fenntartó dózist 
a vizsgálat során nem lehetett változtatni. A készít-
ményt a betegek subcutan kapták, a zajló antidia-
betikus terápia megtartása mellett. Ez utóbbi az 
adott országban érvényes alkalmazási előírás sze-
rinti, standard terápiát jelentette. Ellenőrző vizi-
tekre negyedévenként került sor. A vizsgálatot a 
Novo Nordisk szponzorálta.

Vizsgált betegcsoport

A tanulmányba 2-es típusú diabetesben szenve-
dő betegeket vontak be (életkor: ≥50 év, HbA1c: 
≥7,0%), a korábbi kezelés lehetett csak életmód-
terápia, vagy gyógyszeres antidiabetikus kezelés: 
maximum két orális szer ± bázis- vagy premix in-
zulin. Beválasztási feltétel volt a kardiovaszkulá-
ris, cerebrovaszkuláris vagy perifériás érbetegség, 
szívelégtelenség (NYHA II–III. stádium) vagy 
idült vesebetegség (3. stádium) jelenléte. A vizs-
gálatba bekerülhettek 60 év feletti betegek akkor 
is, ha esetükben legalább egy kardiovaszkuláris 

kockázati tényező igazolható volt. A legfonto-
sabb kizárási kritériumok az alábbiak voltak: he-
veny coronaria- vagy cerebrovaszkuláris esemény 
90 nappal a beválasztás előtt, tervbe vett revasz-
kularizáció bármely érterületen, tartós dialízis, ko-
rábbi DPP-4-gátló vagy más GLP-1-RA készítmény 
adása 30 nappal a beválasztás előtt.

A betegek bevonása 2013. február és december 
között történt, a vizsgálat utolsó vizitjére 2016. 
március 15-én került sor. A követés medián tar-
tama 2,1 év volt. A betegek 99,6%-ában tudtak 
adatokat gyűjteni a vitális paraméterekről. A sze-
maglutid 0,5 mg ágon 826 beteg, a szemaglutid 1,0 
mg ágon 822 beteg, a megfelelő placebo ágon 824 
és 825 beteg szerepelt. A teljes vizsgálati kohorszt 
(n=3297) tekintve a betegek életkora 64,6 év, dia-
betestartamuk 13,9 év, a kiindulási HbA1c-érték 
8,7% volt, a betegek 83,0%-ában kardiovaszkulá-
ris betegség ismert vagy kimutatott volt. A betegek 
93,5%-a antihypertensiv, 76,5%-uk lipidcsökkentő 
és 76,3%-uk thrombocytaaggregáció-gátló kezelés-
ben részesült.

Kimeneteli végpontok

Elsődleges összevont végpontként a kardiovasz-
kuláris halál, a nem végzetes myocardialis infarc-
tus és a nem végzetes stroke (3 pontos MACE) 
első megjelenését értékelték. Másodlagos végpont-
ként több eseményt analizáltak: kiterjesztett össze-
vont kardiovaszkuláris végpont (3 pontos MACE 

Dózis
titrálása
4–8 hét

3297
T2DM-es beteg

Randomizáció
(1:1:1:1)

Fenntartó adag
96–100 hét

Utánkövetés
5 hét

Szemaglutid 1,0 mg

Szemaglutid 0,5 mg

Placebo 1,0 mg

Placebo 0,5 mg

1. ábra. A SUSTAIN-6 vizsgálat felépítése
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+ revaszkularizáció, szívelégtelenség vagy insta-
bil angina miatti hospitalizáció), össz-halálozás, a 
3 pontos MACE összetevői külön-külön, retino-
pathia-események, új vagy romló nephropathia. 
A kimeneteli eseményeket független bizottság mi-
nősítette. Több biztonságossági paramétert re-
gisztráltak: hypoglykaemia-események alakulása, 
daganatos betegségek, pancreatitis előfordulása.

A kardiovaszkuláris események alakulásának 
bemutatásánál a szerzők a két szemaglutid- és 
a két placebocsoportot összevontan értékelték. 
A glykaemiás hatékonyság, a testsúly és a bizton-
ságossági paraméterek közlésénél a négy vizsgála-
ti csoport külön-külön szerepelt.

Eredmények

Elsődleges végpont (3 pontos MACE) a szema-
glutidot kapók között 6,6%-ban, a placebocsoport-
ban 8,9%-ban fordult elő (HR: 0,74; 95%-os CI: 

0,58–0,95; p<0,001 a non-inferioritást, p=0,02 a 
szuperioritást tesztelve) (2. ábra). A nem végze-
tes myocardialis infarctus numerikusan előnyö-
sebben alakult az aktív ágon, de a különbség nem 
bizonyult szignifikánsnak (HR: 0,74; 95%-os CI: 
0,51–1,08; p=0,12). Nem végzetes stroke statiszti-
kailag értékelhetően ritkábban fordult elő szema-
glutid vs. placebo mellett (HR: 0,61; 95%-os CI: 
0,38–0,99; p=0,04). A kardiovaszkuláris halálozás 
tekintetében a két csoport között nem mutatko-
zott értékelhető különbség (HR: 0,98; 95%-os CI: 
0,65–1,48; p=0,92) (3. ábra). A kardiovaszkuláris 
kockázatcsökkenés között nem volt érdemi eltérés 
akkor, ha a szemaglutidot kapó két csoportot (dó-
zis heti 1×0,5 mg és heti 1,0 mg) külön értékelték.

A HbA1c-változás (a 104. héten talált értékből 
kivonva a kiindulási értéket) az alábbiak szerint 
alakult: a 0,5 mg szemaglutid csoportban −1,1%, 
szemaglutid 1,0 mg csoportban −1,4%, mindkét 
placebocsoportban −0,4% (p<0,001).
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(Forrás: Marso SP, et al.: N Engl J Med 2016; 375: 1834-1844. A kiadó engedélyével.)
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1. táblázat. A GLP-1-RA készítményekkel végzett, publikált tanulmányok alapvető jellegzetességei

Vizsgálat Betegszám Készítmény Követési idő Ismert/dokumentált 
kardiovaszkuláris betegség

ELIXA  6 068 Lixiszenatid 2,1 év 100%

LEADER  9 340 Liraglutid 3,8 év  81%

SUSTAIN-6  3 297 Szemaglutid 2,1 év  83%

EXSCEL 14 752 Exenatid 3,2 év  73%

HARMONY  9 463 Albiglutid 1,6 év 100%

A testsúlyváltozás (a 104. héten talált értékből 
kivonva a kiindulási értéket) az alábbiak szerint 
alakult: a 0,5 mg szemaglutid csoportban −3,6 kg, 
a szemaglutid 1,0 mg csoportban −4,9 kg, a place-
bocsoportban −0,7 kg és −0,5 kg (p<0,001).

Diabeteses retinopathiás szövődmények gyak-
rabban fordultak elő szemaglitud vs. placebo mel-
lett (HR: 1,76; 95%-os CI: 1,11–2,78; p=0,02). 
Új vagy romló nephropathiás szövődmények érté-
kelhetően ritkábban fordultak elő szemaglutid vs. 
placebo mellett (HR: 0,64; 95%-os CI: 0,46–0,88; 
p=0,005).

A systolés vérnyomás csökkenése nagyobb volt 
szemaglutid vs. placebo mellett (placebóval kor-
rigált változás: szemaglutid 0,5 mg: −1,3 Hgmm; 
szemaglutid 1,0 mg: −2,6 Hgmm; p<0,001). A dias-
tolés vérnyomásértékek alakulása terén nem volt 
értékelhető különbség a csoportok között. A szív-
frekvencia növekedése nagyobb volt szemaglutid 
vs. placebo mellett (placebóval korrigált változás: 
szemaglutid 0,5 mg: 2,0/min, szemaglutid 1,0 mg: 
2,5/min; p<0,001).

Gastrointestinalis mellékhatások gyakrabban 
fordultak elő szemaglutid vs. placebo mellett. Ezek 
a mellékhatások enyhék voltak és a követés első 
30 hetében jelentkeztek. Akut pancreatitis az ak-
tív ágon 9 betegnél, a placebocsoportban 12 beteg-
nél fordult elő. Pancreascarcinoma az aktív ágon 1 
betegnél, a placebocsoportban 4 betegnél fordult 
elő. A hypoglykaemia-események alakulása terén 
a csoportok között nem mutatkozott értékelhető 
különbség.

Következtetések

A vizsgálat eredményei szerint az elsődleges cél-
kitűzés teljesült, a szemaglutid placebóval szem-
beni non-inferioritása igazolható volt. A 3 pontos 

MACE esélyhányadosának alakulása azonban a 
törzskönyvezés előtti kardiovaszkuláris kimeneteli 
vizsgálathoz szükséges kisebb statisztikai erő elle-
nére igen jó volt. A 95%-os megbízhatósági tarto-
mány felső határértéke ugyanis bőven 1,8 alatt (ez 
volt az előírt kritérium), sőt 1,0 alatt maradt, ami 
azt jelenti, hogy a 26%-os relatívkockázat-csökke-
nés (HR: 0,74; 95%-os CI: 0,58–0,95) a biztonsá-
gosságon túlmutató előnyt is igazolt. Az adatok 
jelzik, hogy az összevont kardiovaszkuláris előny 
hátterében elsősorban a nem végzetes stroke je-
lentős és a nem végzetes myocardialis infarctus 
szerényebb csökkenése állt, a kardiovaszkuláris 
halálozás érdemben nem változott.

A microangopathiás szövődmények alakulá-
sa terén a szemaglutid veseprotekcióra utaló tu-
lajdonságát lehetett megfigyelni. A retinopathiás 
szövődmények ugyanakkor szemaglutid mellett 
gyarapodtak, ami kicsit váratlan volt. Későb-
bi (post hoc) analízisek ugyanakkor rámutattak 
arra, hogy ezek az események a korábban inzu-
linnal kezelt és már retinopathiában szenvedő be-
tegek körében voltak megfigyelhetők akkor, ha a 
szemaglutid a kiindulási HbA1c-érték viszonylag 
gyors csökkenését eredményezte.7 A diabetológiai 
irodalomban már évtizedekkel ezelőtt megfigyelt, 
később a DCCT-ben is regisztrált fenoménről van 
szó, a túl gyors vércukorcsökkenés a retinopathi-
ás szövődmények átmeneti romlását okozhatja, s 
erre a körülményre a betegek kezelésvezetésekor 
figyelemmel kell lenni.8,9 A szemaglutid alkalmazá-
si előírása erre a körülményre külön kitér.10

Klinikailag mindenképpen figyelemre méltó a 
glykaemiás kontroll szemaglutid mellett észlelt ja-
vulása, a testsúlycsökkenés és a systolés vérnyomás 
előnyös alakulása. Minden bizonnyal ezeknek a té-
nyezőknek is szerepe lehetett a kardiovaszkuláris 
szövődmények előnyös alakulásában. Figyelemre 
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méltó adat azonban az, hogy állatkísérletekben a 
szemaglutid csökkentette az atherosclerosis kiala-
kulását, megelőzte az aortaplakk progresszióját és 
a plakkon belül csökkentette a gyulladást.11

A GLP-1-RA készítményekkel végzett kardio-
vaszkuláris biztonságossági vizsgálatok közül a 
SUSTAIN-6 tanulmányon túl a LEADER (lira-
glu tid) és a HARMONY (albiglutid) eredmé-
nyei igazoltak előnyös tulajdonságot, a REWIND 
(dulaglutid) is előnnyel zárult, de ennek részletes 
adatait még nem publikálták. A tanulmányok ösz-
szehasonlítása természetesen nehéz,12 hiszen más 
volt a betegcsoport és a követési idő (1. táblázat). 
Mindazonáltal az ADA/EASD legújabb konszen-
zusriportjában leírtakat meg kell szívlelnünk: a 
kardiovaszkuláris megbetegedés, az idült vesebe-
tegség és a szívelégtelenség jelenléte 2-es típusú 
diabetesben komolyan mérlegelendő körülmény.13 
A dokumentált előnnyel rendelkező GLP-1-RA 
készítményeket elsősorban akkor érdemes válasz-
tani a metformin-terápia első kiegészítéseként, ha 
ismert/kimutatott atherosclerotikus eredetű meg-
betegedés is jelen van. A szemaglutid előnyét ér-
demes akkor is kiaknázni, ha az adott betegnél a 
testsúly gyarapodása komoly mérlegelési körül-
mény. Renális protekció biztosítása érdekében is 
alternatív választási lehetőség a bizonyított előny-
nyel rendelkező GLP-1-RA, főleg akkor, ha SGLT-
2-gátló készítmény a vesefunkció károsodása 
(eGFR <60 ml/min/1,73 m2) miatt nem kezdhető.

A SUSTAIN-6 vizsgálatnak a fentieken túlme-
nően még egy érdekes hozadéka is lett. Feltehe-
tően a vizsgálat kivitelezésének körülményei (IIIa 
fázisú vizsgálat, regisztráció előtt, viszonylag ala-
csonyabb betegszámmal, nem túl hosszú követési 
idővel) és jó eredményei alátámasztották azoknak 
a szakértőknek a javaslatait, akik a kardiovaszku-
láris kimeneteli vizsgálatok eddigi gyakorlatának 
megváltoztatása mellett kezdtek el érvelni.14 Rész-
ben anyagi, részben időbeni megtakarítás céljából 
a SUSTAIN-6 vizsgálathoz hasonló jellegű tanul-
mányok szervezése ugyanis feltehetően előnyösebb 
lenne. A szakmai közvélemény kíváncsian várja, 
hogy ezen a téren lesz-e változás a közeljövőben.
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