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A GLP1-receptor-agonistak a 2-es tipusu diabétesz antihyperglykaemias kezelésében hasznalatos Uj antidiabetikumok.
Injektabilis készitmények, az elsd oralis valtozat (szemaglutid tabletta) varhatéan 2020 masodik felében fog a hazai be-
tegek rendelkezésére allni. A GLP1-receptor-agonistak kardiovaszkularis szempontbdl valamennyien biztonsagosak,
de hasznalatuk soran — készitménytdl fliggd mértékben — kardiovaszkularis elény is varhato. A jelenlegi kbzlemény a
GLP1-receptor-agonistakkal a 2015-2019 kdz6tt publikalt hét nagy, randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmany eredmé-
nyeit 6sszegzi. Az elényds kardiovaszkularis hatast bizonyitoé 6t tanulmany metaanalizise szerint a kimeneteli esemé-
nyek alakulasa terén nem volt értékelhetd kulénbség az atvészelt/igazolt kardiovaszkularis betegségben szenvedék
és a csak kardiovaszkularis kockazati tényezdkkel rendelkezdk kdzétt. Ez azt jelenti, hogy az antihyperglykaemias
terapia megvalasztasa terén éles hatarral nem kilénilnek el a teenddk a primer és a szekunder prevencié terén. Az
attekintett klinikai tanulmanyok nagyban hozzajarultak ahhoz, hogy a 2-es tipusu diabéteszben kiemelt jelentéségive
valt a kardiovaszkularis kockazat mérlegelése. A 2019-ben megujult szakmai iranyelvek egyértelmden ajanljak, hogy a
nagy vagy igen nagy kardiovaszkularis kockazattal rendelkezd 2-es tipusu cukorbetegek antihyperglykaemias terapiaja
tartalmazzon kardiovaszkularis elénnyel bizonyitottan rendelkezé készitményt. Ennek a terapias lIépésnek a sikerét a
diabetoldégusok és kardioldgusok egyuttmikédése alapozhatja meg.

Kulcsszavak: 2-es tipusu diabétesz, cukorbeteg-gondozas, antidiabetikus kezelés, GLP1-receptor-agonistak,
kardiovaszkularis kockazat

GLP1-receptor agonists — antidiabetic drugs with cardiovascular benefit

GLP1-receptor agonists should be considered as relatively new antihyperglycemic agents for treating patients with type
2 diabetes. They can be used subcutaneously, while the first oral derivative agent (semaglutid tablet) will be available
soon in 2020. GLP1-receptor agonists proved to be safe in cardiovascular trials, however, cardiovascular benefits were
also observed in certain trials. In this article, results of randomized, controlled cardiovascular trials with GLP1-receptor
agonists published between 2015 and 2019 are reviewed. No effect differences were observed between patients with
cardiovascular risk factors only and those with established cardiovascular diseases in five trials with cardiovascular
benefit. This result strengthens the view that stratifying cardiovascular risk rather than making a distinction between
primary and secondary prevention should be considered more appropriate when considering the initiation of antihy-
perglycemic therapy with GLP1-receptor agonists in patients with type 2 diabetes. The results of cardiovascular trials
with GLP1-receptor agonists provided substantial arguments for considering cardiovascular risks at treatment initiation
or combination. Several guidelines were updated in 2019 underlying the importance of using antidiabetic drugs with
proven cardiovascular benefit in patients with type 2 diabetes and high or very high cardiovascular risk. For this reason,
diabetologists and cardiologists should work in close collaboration.
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A kézirat 2020. 06. 11-én érkezett a szerkesztéségbe, 2020. 07. 06-an kerllt elfogadasra.

283



,% Cardiologia Hungarica

Jermendy: GLP1-receptor-agonistak: antidiabetikumok kardiovaszkularis elénnyel

A diabetoldgiai gyakorlatban a cukorbeteg-gondo-
zas vezetd elve hosszu éveken keresztll a minél jobb
anyagcsere-egyensuly elérésére vald torekvés volt.
Ennek indokoltsagat 1-es tipusu diabéteszben az
1993-ban publikalt DCCT-vizsgalat (Diabetes Control
and Complications Trial) eredménye és annak évtize-
dekre elnyulé utankdvetése igazolta: intenziv inzulin-
kezeléssel tartdsan j6 anyagcserehelyzet biztosithato,
ennek révén a microangiopathias szévédmények (reti-
no-, neuro- és nephropathia diabetica) megel6zheték,
illetve progresszidjuk csokkenthetd (1). A kardiovasz-
kularis események terén az elény azonban csak az
utankovetés soran valt igazolhatéva, megalapozva ez-
zel a metabolikus memdria fogalmat (2, 3). A cukorbe-
teg-populacié donté tébbsegét a 2-es tipusu diabétesz-
ben szenved6k alkotjak, ebben a diabétesztipusban a
terapias torekvéseink szemlélete az elmult néhany év-
ben jelentésen megvaltozott. A valtozast egyrészt az
generalta, hogy a 2008—-2009-ben publikalt nagy, ran-
domizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok (amelyek az ak-
kor hasznalatos készitményekkel a jobb vs. kevésbé jo
anyagcserehelyzet hatasat itélték meg) kissé kiabran-
dité eredménnyel zarultak: a kardiovaszkularis esemé-
nyek terén a vizsgalat tartama alatt elényt nem lehetett
igazolni (4, 5, 6). Kicsit kedvezébb kép bontakozott ki a
UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study)
utankévetésébdl, amikor is kidertlt, hogy a metaboli-
kus 6rokség révén vegll a kardiovaszkularis szévéd-
meények elénydsebben alakultak a korabban intenziven
(vs. konvencionalisan) kezeltek koérében (7, 8, 9). Ebben
a diabétesztipusban azonban a szemléletvaltozast a
2008 utan elindult, un. kardiovaszkularis biztonsagos-
sagi vizsgalatok eredményei alapoztak meg.

A kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok elvég-
zését a hatésagok (a rosiglitazonnal kapcsolatos va-
ratlan, kedvezétlen megfigyelést kdvetéen) azért irtak
elé6 2008-ban, hogy kardiovaszkularis szempontbdl
aggalyos készitmény ne kerllhessen be a mindenna-
pi klinikai gyakorlatba (10). Az el6iras nyoman minden
Uj, innovativ antidiabetikum kardiovaszkularis bizton-
sagossagat megfeleléen kivitelezett tanulmannyal do-
kumentalni kell. Az antidiabetikumok terén érdekelt
gyogyszerfejlesztd cégek sorra inditottak el az Uj, inno-
vativ antidiabetikumokkal ezeket a vizsgalatokat a 2-es
tipusu diabéteszben szenvedd, fokozott kardiovaszku-
laris kockazattal rendelkezé betegek kérében.

A diabetoldgia terén az elmult mintegy masfél évtized-
ben harom Uj, innovativ hatastani csoport képviseldit
ismerhettiik meg, a forgalomba kerilt készitmények a
2-es tipusu diabétesz Uj terapias megkozelitését bizto-
sitottak. A DPP4 (dipeptidilpeptidaz-4)-gatlok oralis an-
tidiabetikumok, hazankban 6t képvisel6jét hasznaljuk.
Kardiovaszkularis szempontbdl ugyan biztonsagosak,
de ezen a téren tébbletelénnyel nem rendelkeznek (11).
Az SGLT (natrium-glikoz kotranszporter)-2-gatlok szin-
tén oralis antidiabetikumok, amelyekrél a 2015-2019
kozott végzett randomizalt klinikai vizsgalatok nyoman

kiderult, hogy az antihyperglykaemias hatason tulmu-
taté kardiologiai és nefrolégiai elénnyel is rendelkez-
nek (12, 13). A GLP1 (glikagonszer(-peptid-l)-recep-
tor-agonistak elsd képvisel6i injektabilis készitmények
voltak, 2020-ban azonban az elsé oralis kiszerelési
forma megjelenése is varhaté. A GLP1-receptor-ago-
nistak kardiovaszkularis szempontbdl valamennyien
biztonsagosak, de hasznalatuk soran — készitménytél
fliggé mértékben — kardiovaszkularis és renalis elény is
varhaté (14, 15). A jelenlegi kdzlemény a GLP1-recep-
tor-agonistak hatasmechanizmusanak rovid attekinté-
se utan a 2015-2019 kozott végzett nagy klinikai tanul-
manyok eddigi eredményeit 6sszegzi, ramutatva arra,
hogy az uj evidenciak nyoman hogyan kerult el6térbe
2-es tipusu diabéteszben a kardiovaszkularis kockazat
kiemelt jelentdségl mérlegelése. A kbzlemény a szak-
mai utmutatok ezzel kapcsolatos Uj ajanlasainak dsz-
szegzésével, s a kdzeljévd varhato fejleményeinek at-
tekintésével zarul.

A GLP1-receptor-agonistak
hatasmechanizmusa

Az injektabilis GLP1-receptor-agonistak eléggé hetero-
gén hatastani csoportot alkotnak. Ebbél adédéan alap-
vetd hatasmechanizmusukon tulmenden sajatos tulaj-
donsagaikkal 6sszefliggé egyedi jellegzetességekkel is
rendelkeznek (16).

A GLP1-receptor-agonistak az inkretintengelyen hat-
nak — hatastani csoportra jellemz6 altalanos tulajdon-
sagkeént — ellenadlinak a DPP4-enzim degradaciot ered-
ményez6 hatasanak. A csoport valamennyi képvisel6je
a pancreas béta- és alfa-sejtein hatva, glikézdepen-
dens mddon javitja az inzulinszekréciot és csdkkenti a
glukagonelvalasztast. Alkalmazasuk 2-es tipusu diabé-
teszben lehetséges, csokkentik az éhomi és az étkezés
utani vércukor, illetve a HbA,_ értékét. Csokkentik az ét-
vagyat, fokozzak a teltségérzést, csdkken a testsuly,
valamelyest mérséklédik a vérnyomas, idével javul a li-
pidprofil. Antihyperglykaemias hatason tulmutaté olyan
pleiotrop tulajdonsagokkal is rendelkeznek, amelyek
kardiovaszkularis és renalis szempontbol hosszabb ta-
von elényt jelentenek a betegek szamara. Egyes kép-
visel6ik esetében jelenleg human kértlmeények koézott
vizsgaljak az NAFLD (nem alkoholos zsirmaj) befolya-
solasanak lehetéségét. Az antiateroszklerotikus hatas
Osszetett, a kardiovaszkularis védelem hatterében a
metabolikus kdrnyezet javulasa, a testsuly csokkené-
se, a klasszikus kardiovaszkularis kockazati tényez6k
elényds valtozasa all, de szerepe van a sziv- és érrend-
szerben talalhaté GLP1-receptorokra kifejtett kozvetlen
hatasoknak is (1. tablazat).

Kilén emlitést érdemel, hogy a GLP1-receptor-ago-
nista készitmények a hypoglykaemia kockazatat on-
magukban alkalmazva — a glikézdependens hatas-
moddal 6sszefliggésben — érdemben nem noévelik.
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1. TABLAZAT. A GLP1-receptor-agonistak kedvezé kardio-
vaszkularis hatasaban szerepet kapé tényezék

Hatas f6 helye Hatasok
Inzulinszekrécié né

Pancreas bé- Glikagonszekrécié csokken

ta-sejt, alfa-sejt  Metabolikus mili6 javul

Hypoglykaemia-kockazat nem nd

Kdzponti Teltségérzés nd

idegrendszer Testsuly csokken
Inzulinrezisztencia csokken

o Steatosis hepatis csokken

M3j, izomzat, e

zsirszévet Inflammacié csdkken
Citokinek (interleukin-6, tumornekroé-
zis-faktor-alfa) szintje csokken
Miokardialis kontraktilitas né

Sziv Glukozfelvétel n6
Iszkémias tolerancia javul
Endothelfunkcié javul

, Artérias falmerevség (stiffness) csdkken

Errendszer
Inflammacié csékken
Plakkstabilitas n6é

Vese Albuminuria csokken

Klasszikus Vércukor, HbA,, csokken

kardiovaszku-
laris kockazati
tényezok

Lipidprofil javul
Vérnyomas csokken

Kombinacios terapiaban alkalmazva hypoglykaemia
eléfordulhat, de ilyenkor altalaban ki szokott derini,
hogy a tul alacsony vércukorérték kialakulasaért a je-
len 1évé szulfanilurea-készitmény vagy inzulin a fele-
16s. A hypoglykaemia-kockazat cskkentése nemcsak
diabetoldgiai, hanem kardiolégiai szempontbdl is fon-
tos, hiszen a tul alacsony vércukorértékek provokal-
hatjak a kamrai ectopiakat, a malignus ritmuszavarok
kialakulasat, amelyek olykor (gyakrabban az éjszakai
orakban) sulyos vagy fatdlis kdvetkezményekkel is
jarhatnak. Ezért fontos az antihyperglykaemias tera-

pia bévitésekor, hogy olyan készitményt valasszunk,
amely ugy javitja a glikémias kontrollt, hogy nem no-
veli a hypoglykaemia kockazatat.

Csoportositasuk torténhet szerkezetik alapjan (exen-
din-4-alapu, GLP1-alapu), farmakokinetikai tulajdon-
sagaik alapjan (rovid és hosszu hatasuak) és méretik
alapjan (kis és nagy molekulasullyal rendelkez&k) (2.
tablazat). A klinikai gyakorlatban az utébbi meghataroz-
za az adagolas gyakorisagat, ami a betegek életming-
sége szempontjabdl fontos korilmény. Az egyedi tulaj-
donsagokkal Osszefliggésben egyes készitményeknél
markansabban jelenik meg a testsulycsdkkentd hatas,
aminek jelentésége a betegek jo6 részében felértékels-
dik. A tablazatban szerepl6 albiglutidot regisztraltak, a
kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatot is elvé-
gezték, a készitmény azonban Uzletpolitikai meggondo-
lasok nyoman mind ez ideig nem kerdlt forgalomba. Az
injektabilis szemaglutid hazankban kozel két éve elér-
hetd, heti egyszeri adagolasu GLP1-receptor-agonista.
A készitménynek azonban per os adagolhat6 valtoza-
tat is kifejlesztették, ezzel kapcsolatban a regisztraci-
6hoz szlkséges vizsgalatokat (PIONEER) elvégezték,
a kardiovaszkularis — regisztracié elétti (pre-approval)
— vizsgalat eredményei is ismeretesek, a készitmény
hazai bevezetése 2020 masodik felében varhato.

A diabetologiai gyakorlatban fontos, hogy néhany éve
elérhetévé valtak a GLP1-receptor-agonista + bazisin-
zulin fix kombinaciok is, hazankban sajat tapasztalato-
kat a liraglutid + degludek inzulin, illetve a lixiszenatid
+ glargin inzulin 100 E/ml készitményekkel szerezhet-
tunk.

GLP1-receptor-agonistak kardiovaszkularis
biztonsagossagat/elonyét megitélo
randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalatok

A készitményeket a 2-es tipusu diabétesz kezelésében
alkalmazzuk, jellemz& moédon kombinacios kezelési for-
maban. Az antihyperglykaemias kezelés els6 szere a
jelenleg érvényes diabetoldgiai jellegli szakmai iranyel-

2. TABLAZAT. Az injektabilis GLP1-receptor-agonisték felosztasa és jellegzetességei

Szerkezet
Exendin-4-alapu  GLP1l-alapu Rovid hatasu
exenatid napi 2x liraglutid exenatid napi 2x
exenatid heti 1x szemaglutid lixiszenatid
lixiszenatid albiglutid™
dulaglutid

Szerkezethdl adodo
jellegzetesség

antitestképzdédés gyomordrilés lassul,
ndé étkezés utani vércukor
csokken

Farmakokinetikai tulajdonsag

Farmakokinetikabdl adédo
jellegzetesség

éhomi és étkezés

utani vércukor

csokken

Méret (molekulasuly)

Hosszu hatasu Kicsi Nagy
liraglutid* liraglutid albiglutid™
exenatid heti 1x exenatid napi 2x dulaglutid
szemaglutid exenatid heti 1x
albiglutid** lixiszenatid
dulaglutid szemaglutid

Méretbdl adodo
jellegzetesség

cerebralis penetracio,
étvagy csokken,
testsuly csokken

“hatastartam alapjan intermediernek minésithetd, de tulajdonsaga egyezik a hosszu hatastartamu GLP1-receptor-agonistakkal

“regisztralt készitmény, de nem hoztak forgalomba
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vek szerint a metformin. A tovabblépésnél napjainkban
jelentésen felértékel6dott a valasztandd antidiabetikum
bizonyitott kardiovaszkularis (és renalis) elénye. llyen
elénnyel jelenleg a GLP1-receptor-agonistak egyes ké-
szitményei, illetve az SGLT-2-gatlok rendelkeznek.

A GLP1-receptor-agonistak kardiovaszkularis bizton-
sagossagat (és elényét) igazold tanulmanyok eredmé-
nyeit 2015-161 kezdédéen ismerhettik meg. Az egyes
tanulmanyok fontosabb alapadatait a 3. tablazat, ered-
ményeit a 4. tdblazat 6sszegzi. A vizsgalatokat — csak
a leglényegesebb adatokat emlitve — a publikacié idé-
rendjében soroljuk fel.

ELIXA

Az ELIXA-vizsgalat (Evaluation of LIXisenatide in
Acute coronary syndrome) igen nagy kardiovaszkula-
ris kockazattal rendelkez6é (akut koronariaszindromat
fél éven belll elszenvedett, vagy instabil angina miatt
hospitalizalt) 2-es tipusu diabéteszben szenveddk ko-
rében igazolta, hogy a lixiszenatid kardiovaszkularis
szempontbdl biztonsagos készitmény (a noninferiori-
tas teljestilt). A median 2,1 évig tarté tanulmany kardio-
vaszkularis elényt azonban nem bizonyitott (17). Mint a
késébbiekben kiderult, akut koronariaszindromat szen-
vedd betegek kérében a késbbbiekben nem végeztek
kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatot.

EXSCEL
Az EXSCEL-vizsgalatot (Exenatide Study of Cardiovas-
cular Event Lowering) a heti egyszeri exenatid kardio-

vaszkularis biztonsagossaganak megitélése érdekében
tervezték 2-es tipusu diabéteszben szenvedd betegek
kérében. Az elsédleges végpont alapjan a heti egysze-
ri exenatid kardiovaszkularis biztonsagossaga igazo-
I6dott, de szuperioritast a placeboaghoz viszonyitva
kimutatni nem lehetett (esélyhanyados 0,91; 95% CI:
0,83-1,00; p<0,001 for noninferiority, p=0,06 for supe-
riority). Figyelmet érdemel az 6sszmortalitas alakulasa
(esélyhanyados 0,86; 95% CI: 0,77-0,97), amelyet nem
mindsitettek szignifikansnak a statisztikai analizis el6re
elhatarozott hierarchikus rendszere miatt (18).

LEADER

A LEADER-vizsgalat (Liraglutide Effect and Action in
Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome) foko-
zott kardiovaszkularis kockazattal rendelkez6 2-es tipu-
su diabéteszben szenved6k kdrében igazolta, hogy a
liraglutid kardiovaszkularis szempontbdl nemcsak biz-
tonsagos, hanem elényds készitmény is, miutan (pla-
cebohoz viszonyitva) a 3 pontos MACE ritkabban fordult
el (relativkockazat-cstkkenés 13%), visszaszorithato
volt az dsszhalalozas (relativkockazat-csékkenés 15%),
a kardiovaszkularis halalozas (relativkockazat-csokke-
nés 22%) és a nephropathias szé6védmények gyakorisa-
ga (relativkockazat-csdkkenés 22%). Fontos kérilmény
az adatok robosztus volta, ami adédik az esetszambal,
a jelentdsebb kdvetési idébdl és abbdl a ténybél, hogy a
fontosabb klinikai események azonos iranyba valtoztak
(még akkor is, ha egy-egy esemény valtozasa a statisz-
tikai értékelhetéség hatarat nem érte el) (19).

3. TABLAZAT. GLP-receptor-agonistakkal végzett kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok 2-es tipust diabéteszben: fébb

jellemz&k

ELIXA LEADER  SUSTAIN-6  EXSCEL  L&MONY  pewiNnD  PIONEER-6

Outcome

Publikacio6 éve 2015 2016 2016 2017 2018 2019 2019
Vizsgalati lixiszenatid  liraglutid vs. szemaglutid  exenatid QW albiglutid ~ dulaglutid vs. S(Z(ZT:SQ)IL\J};d
készitmény vs. placebo placebo sc. vs. placebo  vs. placebo  vs. placebo placebo pplacebo ’
Osszbetegszam (n) 6068 9340 3297 14 752 9463 9901 3183
CV-betegséggel n 6068 6775 2735 10 782 9463 3114 2695
(%) (100,0%) (72,5%) (83,0%) (73,1%) (100,0%) (31,5%) (84,7%)
G v el (e 0 2565 (27,5%) 562 (17,0%) 3970 (22,9%) 0 6221 (68,5%) 488 (15,3%)
z6vel 6nalléan n (%)
Korel6zményben
HF (%) 22,5 17,9 23,6 16,2 20,2 8,6 NA
Eletkor (év) 60,3 64,3 64,6 62,0 64,2 66,2 66,7
Diabétesztartam (év) 9,2 12,9 13,9 12,0 14,2 10,5 14,9
HbA100 bevalasztas- 77 8.7 87 8.0 8.7 73 8.2
kor (%)
Kovetési id6 (év) 2,1 3,8 21 3,2 1,5 5,4 1,3
Elsédleges kimene- 4 pontos 3 pontos 3 pontos 3 pontos 3 pontos 3 pontos 3 pontos
teli végpont MACE MACE MACE MACE MACE MACE MACE

MACE: Major Adverse Cardiovascular Event (sulyos, nem vart kardiovaszkularis esemény), CV: kardiovaszkularis, HF: heart failure (szivelégtelenség),

NA: nincs adat, QW: heti egyszer adando

3 pontos MACE: kardiovaszkularis halal, nem végzetes miokardialis infarktus, nem végzetes stroke
4 pontos MACE: kardiovaszkularis halal, nem végzetes miokardialis infarktus, nem végzetes stroke, instabil angina miatti hospitalizacié
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4. TABLAZAT. GLP1-receptor-agonistakkal végzett kardiovaszkuléris biztonsagosségi vizsgélatok 2-es tipust diabéteszben: fon-

tosabb kimeneteli események alakulasa

ELIXA LEADER SUSTAIN-6

HR (95% CI)

p-érték p-érték p-érték
Elsédleges 1,02 0,87 0,74
vé ontg (0,89-1,17) (0,78-0,97) (0,58-0,95)
9P 0,81* 0,01* 0,02*
0,98 0,78 0,98
CV-halal (0,78-1,22) (0,66-0,93) (0,65-1,48)
0,85 0,007 0,92
Nem végzetes 1,03 0,86 0,74
miokardialis (0,87-1,22) (0,73-1,00) (0,51-1,08)
infarktus 0,52 0,046 0,12
Nem végzetes iz O el
stroke 9 (0,79-1,58) (0,71-1,06) (0,38-0,99)
0,54 0,16 0,04
Szivelégte- 0,96 0,87 1,11
lenség miatti (0,75-1,23) (0,73-1,05) (0,77-1,61)
hospitalizacio 0,75 0,14 0,57
Ossz- 0,94 0,85 1,05
halalozas (0,78-1,13) (0,74-0,97) (0,74-1,50)
0,50 0,02 0,79

HR: esélyhanyados (hazard ratio), CV: kardiovaszkularis

EXSCEL Harmony REWIND PIONEER-6
Outcome
HR (95% Cl) HR (95% CI) HR (95% Cl) HR (95% CI) HR (95% Cl) HR (95% CI)
p-érték p-érték p-érték p-érték
0,91 0,78 0,88 0,79
(0,83-1,00) (0,68-0,90) (0,79-0,99) (0,57-1,11)
0,06* p=0,0006* 0,026* 0,17*
0,88 0,93 0,91 0,49
(0,76-1,02) (0,73-1,19) (0,78-1,06) (0,27-0,92)
0,97 0,75 0,96 1,18
(0,85-1,10) (0,61-0,90) (0,79-1,15) (0,73-1,90)
0,85 0,86 0,76 0,74
(0,70-1,03) (0,66-1,14) (0,62-0,94) (0,35-1,57)
0,94 0,85 0,93 0,86
(0,78-1,13) (0,70-1,04) (0,77-1,12) (0,48-1,55)
0,86 0,95 0,90 0,51
(0,77-0,97) (0,79-1,16) (0,80-1,01) (0,31-0,84)

*p értéke szuperioritast tesztelve (a non-inferioritas kritériuma valamennyi vizsgalatnal teljestlt)

SUSTAIN-6

A SUSTAIN-6-vizsgalat (Trial to Evaluate Cardiovascu-
lar and Other Long-term Outcomes with Semaglutide in
Subjects with Type 2 Diabetes) a heti egyszer adando
szemaglutiddal folyt, un. regisztracio elétti (pre-approval)
3. fazis vizsgalatként, a készitmény kardiovaszkularis biz-
tonsagossaganak megitélése érdekében. A tanulmany a
szemaglutid kardiovaszkularis biztonsagossagan tulmu-
taté elbnyt is igazolt, miutan az 6sszevont elsédleges
végpont (3 pontos MACE [sulyos, nem vart kardiovasz-
kularis esemény]) terén 26%-0s, statisztikailag értékelhe-
t6 relativkockazat-cstkkenést lehetett igazolni. Emlitést
érdemel még, hogy a nem fatalis stroke terén 39%-os
relativkockazat-csokkenést figyeltek meg (20).

HARMONY Outcomes

A HARMONY Outcomes eredményei szerint a heti egy-
szer subcutan adandé albiglutid (vs. placebo) 22%-kal,
statisztikailag értékelhetéen csbdkkentette a 3 pontos
MACE kialakulasat kardiovaszkularis betegség(ek)ben
szenvedd 2-es tipusu cukorbetegek kérében. Egyértel-
md, hogy a vizsgalat soran nemcsak a non-inferioritas,
hanem a szuperioritas kritériuma is teljesdlt (21). Saj-
nalatos, hogy mai tudasunk szerint a készitmény forgal-
mazasaval a fejleszté cég — lzletpolitikai és nem biz-
tonsagossagi okok miatt — felhagyott. Vannak azonban
olyan vélemények is, amelyek szerint az albiglutid tor-
ténete még nem ért véget, s lehet, hogy masok érdek-
I6dni fognak a mar bevizsgalt és bizonyitott készitmény
irant a jévében.

REWIND

A REWIND-vizsgalat (Researching cardiovascular
Events with a Weekly INcretin in Diabetes) inditasa-
kor (2011-ben) még nem allt rendelkezésre hatésagi
eléirasnak megfeleld, 2-es tipusu diabéteszben szen-
vedbk kérében végzett kardiovaszkularis biztonsagos-
sagi vizsgalat eredménye. Ezt tekintve mindenképpen
ambicidzusnak tarthatd a vizsgalat szuperioritas igazo-
lasat megceélzo tervezése. Az atvészelt kardiovaszku-
laris betegséggel rendelkezdk aranya csak 31,5% volt,
kovetkezésképpen a betegek kdzott nagyobb aranyban
szerepeltek a csak kockazati tényezdkkel rendelkez6k.
Ugyancsak emlitésre érdemes, hogy a bevalasztasi
HbA, -értéknek csak felll volt hatara (alul nem), ezért
viszonylag tébb olyan beteg kertlhetett be a vizsgalat-
ba, akiknek HbA,.-értéke nem volt markansan emel-
kedett. Az els6dleges végpontban megfigyelt, statisz-
tikailag igazolhatdé 12%-os relativkockazat-csékkenés
alapjan egyértelmd, hogy a dulaglutid kardiovaszkula-
ris szempontbol nemcsak biztonsagos, hanem elényds
is (22).

PIONEER-6

A PIONEER (Peptide Innovation for Early Diabetes
Treatment) vizsgalatsorozat az oralis szemaglutid ha-
tékonysagat és biztonsagossagat teszteli. A PIONE-
ER-6-tanulmany 3.A fazis, regisztracid elétti, kardio-
vaszkularis biztonsagossagi vizsgalat volt. A kettés
vak, a véletlen besorolas elvét kévetd, placebokontrol-
los vizsgalatban fokozott kardiovaszkularis kockaza-
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tu, 2-es tipusu diabéteszben szenvedd betegek vettek
részt. Az aktiv agon a betegek per os szemaglutidot
kaptak naponta egyszer, a dézist fokozatosan emelték
napi 14 mg-ig, az dsszehasonlité agon placebo sze-
repelt. Az els6édleges végpont relativkockazat-csok-
kenése 21% volt, a noninferioritas kritériuma teljesuilt,
szuperioritas nem volt igazolhatd. A kardiovaszkularis
és az 6sszmortalitas relativ kockazata szamottevéen
csokkent (51% és 49%) (23).

Az eddigi vizsgalatokbdl levonhaté
kovetkeztetések

Az elsbdleges végpont alakulasa négy vizsgalatban
(LEADER, SUSTAIN-6, HARMONY, REWIND) statisz-
tikailag értékelhetd kardiovaszkularis elényt igazolt pla-
ceboval szemben. Az ELIXA-vizsgalat volt az egyetlen,
amely az elsédleges végpont alakulasa terén neutra-
lis eredménnyel zarult. Erre a vizsgalatra jellemzé volt,
hogy akut koronariaszindrémaban szenvedéket vontak
be, a vizsgalat viszonylag révid tartamua volt, s elséd-
leges végpontként 4 pontos MACE szerepelt. Az EXS-
CEL-vizsgalat esetében a kardiovaszkularis elény csak

trendszer(inek nevezheté (p=0,06), a vizsgalati eredmé-
nyek alakulasara befolyassal lehetett, hogy a vizsgalati
készitmény szedését abbahagydk aranya igen magas
(43%) volt. A PIONEER-6-vizsgalat esetében szintén
csak trendszer( elény mutatkozott, noha a relativkocka-
zat-csOkkenés 21% volt. A széles megbizhatosagi tar-
tomany miatt (ami a viszonylag kisebb betegszamboal
adodhatott) statisztikai er6é nem volt kimutathato.

A hét vizsgalat metaanalizise szerint az els6dleges
végpont (3 pontos MACE) relativkockazat-csokkenése
12% volt (HR [esélyhanyados] 0,88 (95% CI [konfiden-
cia intervallum]: 0,80-0,96; p=0,011) (1. &bra). El&nys-
sen alakult az 6sszhalalozas is (HR 0,89; 95% CI: 0,97;
p=0,019) (2. &bra). A metaanalizis tovabbi eredményei
is egyértelmlien a GLP1-receptor-agonistak elényét
igazolta (vs. placebo) 2-es tipusu diabéteszben szenve-
dé betegek korében (kardiovaszkularis halal: HR 0,88;
95% CI: 0,79-0,98; p=0,025; végzetes vagy nem végze-
tes miokardialis infarktus: HR 0,91; 95% CI: 0,82—1,02;
p=0,082; végzetes vagy nem végzetes stroke: HR 0,84;
95% CI: 0,76-0,94; p=0,008; szivelégtelenség miatti
hospitalizacio: HR 0,92; 95% CI: 0,86—0,97; p=0,014).
Valamennyi kimeneteli esemény statisztikailag jol ér-
tékelheté médon csdkkent, kiveve a végzetes és nem

Vizsgalat GLP1-receptor- Placebo Hazard Ratio HR  95%-CI Sualy
neve agonista

ELIXA 406/3034 (13%) 399/3034 (13%) »L—- 1,02 (0.89; 1.17) 15.1%
HARMOMNY A38/47T31 (T9) 428/4732 (%) —— 0.78 (0.68; 0,890) 14,6%
LEADER BOBMBES (13%) BE4MET2 (15%) e 0.87 (0.78;087) 19.5%
SUSTAIN-G 1081648 (T9%) 146M1640 (0%) ——8—— 0.74 (0.58:095) B.3%
REWIND 504/4040 (12%) 663/4052 (13%) —— 0,88 (0.79;099) 185%
EXSCEL B3N/7356 (11%) 905/7396 (12%) - 0.81 (0,83;1,00) 222%
PIOMEER-6 B1/1591 (4%)  7EM592 (5%) — 079 (057:1,11) 3.7%
Random effektusok modellje - 0,88 (0,80; 0,96) p=0,011
Heterogenitas : I¥ = 38%, +* = 0,0031, p = 0,13 MNNT:73 45-212

075 1 1.5

1. ABRA. GLP1-receptor-agonistékkal végzett kardiovaszkularis biztonségossagi vizsgalatok metaanalizise: a 3 pontos MACE

(kardiovaszkularis halal, nem végzetes stroke, nem végzetes miokardiélis infarktus 6sszevont végpontja) alakulasa.
Forras: Marsico F, et al. Eur Heart J 2020; a kiadé engedélyével. NNT: numbers needed to treat

Vizsgalat GLP1-receptor- Placebo Hazard Ratio HR  95%-Cl Suly
neve agonista

ELIXA 21173034 (T%) 2233034 (T%) 0,94 (0,78;1,13) 121%
HARMONY 106/4731 (4%) 205/4732 (4%) 0,85 (0,79;1,18) 11,5%
LEADER 381/4668 (B%) 4474672 (10%) 0,85 (0,74, 097) 205%
SUSTAING 6211648 (4%)  60/1648 (4%) 1,05 (0,74; 1,50) 38%
REWIND 536/4040 (171%) 502/4952 (12%) 0,80 (0,80;1,01) 24 7%
EXSCEL 507/7356 (T%) 5B4/7396 (%) 0,86 (0.77;097) 255%
PIONEER-6 23N597 (1%) 451592 (3%) 051 (0.31;084) 2.0%

Random effektusok modellje

Heterogenitas: |” =

2. ABRA. GLP1-receptor-agonistakkal végzett kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgélatok metaanalizise: az Ssszhalalozés

18%, +* = 0,0016, p = 0,29

0.5 1

0,89 (0,81; 0,97) p=0,019

MNNT: 118 69 484

alakulésa. Forras: Marsico F, et al. Eur Heart J 2020; a kiadé engedélyével. NNT: numbers needed to treat
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végzetes miokardialis infarktus alakulasat, ahol az elény
csak trendszer(inek (p=0,082) min&sithetd (24).

A metaanalizis kilon elemezte annak az o6t vizsga-
latnak (LEADER, EXSCEL, SUSTAIN-6, REWIND,
PIONEER-6) az adatait, ahol a bevalasztott betegek
kozott voltak atvészelt/igazolt kardiovaszkularis be-
tegség(ek)ben szenveddk és olyanok is, akiknél csak
kardiovaszkularis kockazati tényez6k voltak jelen. Ezt
a két csoportot 6sszehasonlitva statisztikailag értékel-
heté kulénbség nem mutatkozott (HR 1,06; 95% CI:
0,85-1,34; p=0,495), ami azt jelenti, hogy a hatasban
nem volt értékelheté kilonbség az atvészelt/igazolt
kardiovaszkularis betegségben szenveddk és a csak
kardiovaszkularis kockazati tényezdkkel rendelkezdk
kozott (24). Ez a legujabb adat kicsit mas megvilagi-
tasba helyezi a 2-es tipusu diabéteszben eddig meg-
szokott primer és szekunder kardiovaszkularis preven-
Ci6 kérdéskorét, miutan az antinyperglykaemias terapia
megvalasztasa terén éles hatarral nem kiloniinek el a
teenddk (25).

Erdemes megemliteni, hogy mas szerzék is elvégez-
ték a jelenleg attekintett hét vizsgalat metaanalizisét
(26) és voltak olyanok, akik az egymastol eltéré ered-
mények magyarazatara kerestek valaszt (27). Erte-
lemszerlien az egyes vizsgalatokban szerepld beteg-
csoportok egymastol eltértek, nem voltak azonosak a
vizsgalati tervek, a bevalasztasi kritériumok, mas-mas
készitményt teszteltek, tovabba egy Uj adatelemzés
eredménye arra utal, hogy komoly jelentésége lehe-
tett a gyogyszeres (GLP1-receptor-agonista) terapia
tartamanak is (27).

Elvégezték az injektabilis és az oralis szemaglutiddal
végzett két vizsgalat (SUSTAIN-6 és PIONEER-6) 6sz-
szevont, post hoc analizisét is. Az eredmények tovabb
erdsitik a szemaglutidnak a 3 pontos MACE alakulasa
terén észlelt elényét. Az adatok ugyanakkor arra is utal-
nak, hogy a szemaglutid esetében a bevitel médjanak
(hetente egyszer szubkutan vagy naponta egyszer per
o0s) a kardiovaszkularis kimenetel alakulasa terén nincs
igazan jelent6sége (28).

Nem vitas, hogy a kardiovaszkularis kockazat becs-
Iése, mérlegelése, a kockazatbesorolas kiemelt fon-
tossaguva valt diabéteszben. Az Eurdpai Kardioldgiai
Tarsasag ajanlasa szerint ezen a téren harom katego-
ria (igen nagy, nagy, mérsékelt kockazat) kilénithetdé
el (29). A kockazatbesorolas ugyanakkor kijeldli a te-
enddéket is, miutan igen nagy és nagy kardiovaszku-
laris kockazat esetén olyan antidiabetikumot indokolt
valasztani, amelynek kardiovaszkularis elénye bizo-
nyitott. A GLP1-receptor-agonistak csoportjaban ez a
liraglutid, az injektabilis szemaglutid, a dulaglutid és az
albiglutid esetében teljestll. Meg kell azonban e helyen
jegyezni, hogy az SGLT2-gatlok csoportjanak képvise-
16i is bizonyitott kardiovaszkularis €s renalis elénnyel
rendelkeznek (a részleteket egy kulon dolgozat fogja
tartalmazni). A fentiek nyoman nyilvanvalo, hogy a dia-
betologusoknak és a kardiologusoknak az eddigieknél

szorosabban egytt kell mikddnilk, beleértve a szak-
mai eszmecserétdl a kdlcsénds konzultacioig terjed6
lehetéségeket.

Megujult szakmai iranyelvek,
a betegellatas gyakorlati vonatkozasai

A 2-es tipusu diabétesz kezelésével kapcsolatos szak-
mai iranyelvek 2019-ben megujultak. A diabetologiai
jellegl iranyelvekben megjelent a kardiovaszkularis
elénnyel rendelkez6 antidiabetikumok mihamarabbi be-
épitésének indokoltsaga (30, 31). A kardiologiai inditta-
tasu iranyelvek egészen markansan fogalmazzak meg
ennek szlikségességét, adott esetben mar elséként va-
lasztott készitményként megjeldlve a kardiovaszkularis
elénnyel rendelkezd antidiabetikumokat (29). A hazai
diabetolégiai szakmai iranyelv meguijitasa révid idén
belll publikussa valik. Ebben az ajanlasban is jelen-
t6s hangsulyeltolédas érheté tetten a kardiovaszkularis
elénnyel rendelkez6 antidiabetikumok mihamarabbi be-
épitésének szorgalmazasa érdekében.

Gyakorlati vonatkozasban meg kell emliteni, hogy a
cukorbeteg-gondozas soran a diabetolégusok igény-
be veszik a dietetikusok, a diabetologiai szakapolok
segitségét, aminek nagy jelentésége van a GLP1-re-
ceptor-agonistaval kivitelezett terapianal. A folyamatos
betegoktatas, az eszkézhasznalat betanitasa, ellenér-
zése, a vercukor-0nellenérzés elsajatitasa alapvetden
meghatarozzak az elkezdett terapia sikerét. Nem sza-
bad megfeledkezni a gyakorlatban arrél sem, hogy a
tamogatott formaban térténé GLP1-receptor-agonistak
valasztasa esetén is a felirhatésagot rendelet szaba-
lyozza, amelynek eléirasaira a napi gyakorlatban figye-
lemmel kell lennink. Hazankban a GLP1-receptor-ago-
nistak (az SGLT2-gatlokkal és a DPP4-gatlokkal egytt)
70%-o0s tamogatasban részesulnek. Tamogatott forma-
ban a 70% 1. pont szerint az alabbi indikaciokban ren-
delhetdk: ,Dokumentalt 2-es tipusu cukorbetegségben,
amennyiben életmdd-terapia és metforminkezelés leg-
alabb 3 honapig tartd alkalmazasa ellenére a megfelel§
szénhidratanyagcsere-helyzet (HbA,,<7%) nem volt el-
érhetd, metforminnal kombinalva vagy metformin-into-
lerancia, -kontraindikacio esetén szulfanilureaval kom-
binalva, kett6és/harmas kombinaciés kezelés esetén
az adott gyogyszer(ek) alkalmazasi eléirasaban meg-
hatarozott kombinaciés lehetéségek szerint. (A kom-
binacios készitmények énmagukban is megfelelnek a
metforminnal, illetve a szulfanilureaval valé kombinacio
feltételének.)” A javaslatot kiallitd és a gyogyszert ren-
delbé orvos munkahelyére és szakképesitésére is vo-
natkoznak el6irasok. Javasolhat és irhat: diabetologi-
ai szakellatdhely belgyégyasz vagy gyermekgyogyasz
szakorvosa, jardbeteg-szakrendelés/fekvébeteg-gyo-
gyintézet belgyégyasz vagy endokrinolégus szakorvo-
sa. Megkotés nélkil javaslatra irhat: haziorvos. A szak-
orvosi javaslat idétartama: 12 hénap.
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A kézeljovo varhaté fejleményei

A fent részletezett vizsgalatok eredményei jelzik, hogy
a cukorbeteg-gondozas terén a kardiolégusokkal vald
egylttm(ikddés egyre nagyobb jelentdséglve valik. A
diabetolégusok szamara kicsit szokatlan, de ett6l még
tény, hogy olyan antidiabetikumok kertltek be az an-
tihyperglykaemias terapia armamentariumaba, ame-
lyek hasznalata — az el6nyds tulajdonsagokbdl adé-
ddéan — tébb diszciplinan ivel at. A kardiolégusok mar
elkezdték a sajat tapasztalatszerzést a GLP1-recep-
tor-agonistakkal, érdeklédésik talan még kifejezet-
tebb az SGLT2-gatlo készitményekkel kapcsolatban. A
kardiolégus kollégakra feltehetéen nagyobb teher fog
harulni a cukorbetegek kardialis érintettségének eszko-
z0s vizsgalata terén, a diabetologusok szamithatnak a
fokoz6dd konziliarusi kérésekre, elsésorban akkor, ha
GLP1-receptor-agonista készitmény beépitése latszik
indokoltnak. Ehhez még hozza kell venni, hogy az em-
litett készitmények renalis protekcidt biztosito tulajdon-
sagaibol adéddan a nefrolégia szakemberei is fokoza-
tosan névekvd aranyban kapcsolédnak be a 2-es tipusu
diabéteszben szenveddk ellatasaba (30). A diabetolo6-
gia régi megallapitasa szerint a cukorbetegek gondoza-
sa — az idllt szévédmeények miatt — el6bb-utobb multi-
diszciplinaris feladatot jelent. Ez a megallapitas ma is
helytallé azzal a kiegészitéssel, hogy napjainkban az
antihyperglykaemias hatason tulmutato, kardiovaszku-
laris és renalis elénnyel rendelkezé antidiabetikumok
alkalmazasakor az érintett szakmak megfelelé egyutt-
mikodése mar kezdettél fogva alapvetéen hozzajarul-
hat a kezelés sikeréhez.

Napjainkban a 2-es tipusu diabétesz gyodgyszeres ke-
zelése terén vannak még nyitott kérdések. A jelenleg
érvényes nemzetkdzi és hazai szakmai iranyelv sze-
rint, gydgyszeres antihyperglykaemias kezelés sziksé-
gessége esetén a metformin az els6ként valasztandé
készitmény. Az ajanlas mellett tobb érv sorakoztat-
hato fel, de vannak iranyelvek, amelyek GLP1-recep-
tor-agonistak vagy SGLT2-gatlok els6 szerként térténé
valasztasat ajanljak nagy vagy igen nagy kardiovasz-
kularis kockazat és/vagy renalis protekcio sziikséges-
sége esetén. Ezen a téren a szakmai érvek mellett fi-
gyelemmel kell lenni arra, hogy a gyogyszertamogatas
lehetéségei egyetlen orszagban sem végtelenek és a
betegek j6 részénél a kezelés koltségére is tekintettel
kell lenni. Varhato, hogy az uj kezelési rendszerek kolt-
séghatékonysagarol majd egyre tobb adattal fogunk
rendelkezni.

A GLP1-receptor-agonistak és az SGLT2-gatlok kar-
diovaszkularis elényds hatasanak pontos magyaraza-
tat még nem ismerjlk, noha egyre tdbb részadat valik
ismertté. A két gyogyszercsoport hatasmechanizmu-
sa érdemben eltér egymastdl, erre a kardiovaszkula-
ris biztonsagossagi vizsgalatok eredményei is utalnak.
A GLP1-receptor-agonistak inkabb az ateroszklerézis
folyamataban szerepet kap6 tényezdkre fejtenek ki

kedvez6 hatast, mig az SGLT2-gatldk elényds hatasa
mogoétt a hemodinamikai tényez6k valtozasanak tulaj-
donithatd nagyobb jelent6ség.

A GLP1-receptor-agonistak elsé oralis valtozata
(szemaglutid tabletta) varhatéan hazankban is elérheté
lesz 2020 masodik felében. Mindannyian varjuk a sze-
mélyes tapasztalatszerzés lehet6ségét, hiszen ez a te-
rapias opcio varhatdéan alapvetéen atrendezi az oralis
antihyperglykaemias kezelés eddigi gyakorlatat.

A kardiovaszkularis biztonsagossagi vizsgalatok ujabb
eredmeényeit is varja a szakmai kdzvélemény. Bar sze-
maglutiddal kapcsolatban mar ismeretesek regisztracié
el6tti (preapproval) kardiovaszkularis kimenetelt vizs-
galé tanulmanyok (SUSTAIN-6, PIONEER-6) eredmé-
nyei, a kardiovaszkularis elény tovabbi megerésitésé-
re 2019-ben elinditottak a SOUL-vizsgalatot (A Heart
Disease Study of Semaglutide in Patients With Type 2
Diabetes). A randomizalt, kettds vak, placebokontrollos
vizsgalatban 50 év feletti, kardiovaszkularis betegség-
ben vagy idllt vesebetegségben szenvedd 2-es tipusu
cukorbetegek vehetnek részt, a tervezett betegszam
(n=9642) jelentds, a vizsgalat zarasa 2024-ben varhat6
(33).

Végul a hazai szakemberek ugy gondoljak, hogy az
adott terapias terilet jelenleg érvényes gyogyszerta-
mogatasi rendeleteinek attekintése az ujabb szakmai
evidencidk ismeretében id&szer(ivé valt.
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