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Inkretintengelyen hato
antidiabetikumok és a pancreas
betegsegei (pancreatitis,
pancreascarcinoma)
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Az inkretintengelyen hat6 készitmények egyre népszertibbek a 2-es tipust diabetes kezelése terén. A forgalomba
keriilés utdn réviddel esetkozlések, majd kisszam betegesoportban tett megfigyelések jelentek meg, amelyek az adott
készitmények potencidlis mellékhatasara hivtik fel a figyelmet. A figyelem kozéppontjiba a pancreas betegségei (panc-
reatitis acuta, pancreascarcinoma) keriiltek. A klinikai megfigyelések egyre szaporodtak, a ritka mellékhatast [énye-
gében mindegyik inkretinkészitménnyel kapcsolatban megfigyelték. A potencialis mellékhatdsként jelentkez6 pancre-
atitis és pancreascarcinoma kérdéskorével kapcsolatban intenziv szakmai vita bontakozott ki, amelynek sorin a
szakértSk mellett a gydgyszeripar képviselSi, a nemzetkozi tudoményos tirsasigok és a gydgyszeriigyi hatdésigok is
kifejtették allispontjukat. A mellékhatdsokat nagy klinikai tanulmanyokban és metaanalizisekben is elemezték. A Kkli-
nikai gyakorlatban az adott, vilasztando6 inkretinkészitmény alkalmazisi elirdsaban foglaltakat kell kévetni. Ovatos-
sdg ajanlott azoknal a betegeknél, akiknek anamnézisében pancreatitis szerepel. Ha az inkretintengelyen haté készit-
ménnyel folytatott terdpia sordn a betegnek hasi panasza tdmad, annak természetét tisztazni kell. Ha a pancreatitis
koérisméje megerdsithetd, az adott készitmény addsit véglegesen fel kell fiiggeszteni. Az inkretintengelyen haté ké-
szitményekkel kapcsolatban tovabbra is indokolt a posztmarketing adatgydjtés és mellékhatds-elemzés. Orv. Hetil.,
2016, 157(14), 523-528.
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Incretin-based antidiabetic treatment and diseases of the pancreas
(pancreatitis, pancreas carcinoma)

In the last couple of years incretin-based antidiabetic drugs became increasingly popular and widely used for treating
patients with type 2 diabetes. Immediately after launching, case reports and small case series were published on the
potential side effects of the new drugs, with special attention to pancreatic disorders such as acute pancreatitis or
pancreatic cancer. As clinical observations accumulated, these side-effects were noted with nearly all drugs of this
class. Although these side-effects proved to be rare, an intensive debate evolved in the literature. Opinion of diabetes
specialists and representatives of pharmaceutical industry as well as position statements of different international
scientific boards and health authorities were published. In addition, results of randomized clinical trials with incretin-
based therapy and meta-analyses became available. Importantly, in everyday clinical practice, the label of the given
drug should be followed. With regards to incretins, physicians should be cautious if pancreatitis in the patients’ past
medical history is documented. Early differential diagnosis of any abdominal pain during treatment of incretin-based
therapy should be made and the drug should be discontinued if pancreatitis is verified. Continuous post-marketing
surveillance and side-effect analysis are still justified with incretin-based antidiabetic treatment in patients with type
2 diabetes.
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Roviditések

ADA = (American Diabetes Association) Amerikai Diabetes
Tarsasig; DPP-4 = dipeptidilpeptidiz-4; EASD = (European
Association for the Study of Diabetes) Eurdpai Diabetes Tarsa-
sag; ELIXA (vizsgilat) = Evaluation of lixisenatide in acute
coronary syndrome; EMA = (European Medicines Agency)
Eurépai Gybgyszeriigyi Hatdsag; EXAMINE (vizsgilat) =
Examination of cardiovascular outcomes with alogliptin versus
standard of care; FDA = (U.S. Food and Drug Administration)
Amerikai Gyogyszeriigyi Hatésdg; GLP-1 = glitkagonszerd
peptid-1; IDF = (International Diabetes Federation) Nemzet-
kozi Diabetes Szovetség; SAVOR (vizsgalat) = Saxagliptin
Assessment of Vascular Outcomes Recorded in patients with
diabetes mellitus; TECOS (vizsgilat) = Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin

Az inkretintengelyen hat6 készitmények egyre népsze-
riibbek a 2-es tipustt diabetes kezelése terén. A forga-
lomba kertilés utan roviddel esetkozlések, majd kisszama
betegcsoportban tett megfigyelések jelentek meg, ame-
lyek az adott készitmények potencidlis mellékhatasara
hivtik fel a figyelmet. Az els6 kozlések az exenatiddal,
majd a sitagliptinnel kapcsolatban jelentek meg, ennek
az volt az egyszer( oka, hogy ezek a készitmények jelen-
tek meg els6ként az adott hatdstani alcsoporton (GLP-1-
mimetikumok, DPP-4-gitlok) belil. A figyelem kozép-
pontjaba a pancreas betegségei (pancreatitis acuta,
pancreascarcinoma) keriiltek, bar a liraglutiddal kapcso-
latban kés6bb a pajzsmirigy-carcinomaval valé esetleges
Osszefliggés lehetGsége is felmerdlt. A klinikai megfigye-
lések egyre szaporodtak, koztiik kohorsztanulmanyok,
eset-kontroll vizsgilatok, farmakovigilancia- és regiszter-
adatok, mas antidiabetikumokkal torténé 6sszehasonli-
tasok taldlhaték [1-14]. Az évek sorin a nemkivinatos
mellékhatasként jelentkezd pancreatitisesemények szama
nétt, s azt lényegében mindegyik inkretinkészitménnyel
kapcsolatban megfigyelték.

Az inkretintengelyen haté készitmények potenciilis
mellékhatasaként jelentkezG pancreatitis és pancreascar-
cinoma kérdéskorével kapcsolatban intenziv szakmai
vita bontakozott ki, amelynek soran a szakért6k mellett
a gyogyszeripar képviseldi is kifejtették allaspontjukat.
A szakért6k kozott a potencidlis veszély hangoztatisa
elsGsorban Butler és mtsai nevéhez kotédik [15], akik
2013-ban egy azoéta elhirestilt human autopszids anyag
feldolgozasa soran tett megfigyeléseiket kozolték [16].
Ugyanakkor a ttlzott aggodalom indokolatlansigit is
szamosan hangoztattak, akik kozott talan Nawnck allas-
pontja tekinthetd a leginkibb mérvadénak [17]. Nem
véletlen, hogy a Diabetes Care hasibjain a szerkesztGség
— atérezve azt, hogy a kibontakoz6 szakmai vita kapcsan
a szakmai folyéiratoknak is felelésségiik van — helyt
adott az ellentétes szakmai vélemények egyideji kifejté-
sének, szerkesztéségi kommentar kiséretében [18]. Er-
dekes kortilmény, hogy a nagy vihart kavart Butler-koz-
lemény metodikai megbizhatésigit kés6bb erds
kritikdval illették [19]. A szakmai vitiban megszodlaltak a
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hatésigok (FDA, EMA), illetve a tudomdnyos tirsasi-
gok (ADA, EASD, IDF) is [20, 21]. A vita csticspontja
oOta eltelt mintegy két évben az inkretintengelyen haté
készitményekkel folytatott randomizalt nagy klinikai ta-
nulmanyok (SAVOR, EXAMINE, TECOS, ELIXA)
ezen a téren is 0j adatokkal b&vitették ismereteinket.
Ezek alapjan megfogalmazhaték azok a szakmai javasla-
tok, amelyek a gyakorlat szamdra napjainkban ttmutata-
sul szolgalhatnak.

Ok-okozati 6sszefiiggés ¢s klinikai
relevancia: érvek-ellenérvek

Butler és mtsai ramutattak arra, hogy a GLP-1-recepto-
rok a pancreasban megtaldlhatok, expresszidjuk megle-
het&sen markans a pancreas ductusaiban, az acinusokban
és a szigetsejtekben egyardnt [15]. A GLP-1-terdpia ha-
tasara a sejtek prolifericidja kovetkezhet be, aminek
eredményeképpen a pancreas tomege né. Ennek a tény-
nek kevés jelentéséget tulajdonitottak mindaddig, amig
2009-ben egy dllatmodellben azt nem talaltik, hogy si-
tagliptin hatdsira pancreatitis haemorrhagica alakult ki, s
a ductusokban premalignusnak mindsitheté metaplasia
jelei valtak felismerhetSkké [22]. Ezt kovetSen tovabbi
allatkisérletes publikicidk is napvilagot lattak. Az id§
muldsaval a Kklinikai koriilmények kozott megfigyelt
pancreatitisesetek szima az irodalomban egyre gyarapo-
dott, Butler és mtsai 2013-ban publikilt kozleményében
[15] az aldbbi esetszamok taldlhatok: exenatid 2327, si-
tagliptin 718, liraglutid 888, saxagliptin 125, linagliptin
43. Az igazi tudomdnyos szenzdicié az volt, amikor Buz-
ler és misas 2013-ban a Diabetes hasibjain humdn autop-
szids vizsgalataik hisztopatoldgiai eredményeit kozolték
[16]. Vizsgilataik sordn agysériilésben clhalt betegek
pancreasat dolgoztak fel. A tanulmanyban 2-es tipusa
diabetesben szenvedd 20 cukorbeteg szerepelt, akiket
két csoportba osztottak. NyolcfGs csoportot alkottak
azok a betegek, akik halaluk el6tt legalabb 1 évig inkre-
tintengelyen hat6 készitményt szedtek (7 {6 sitagliptint,
1 £6 exenatidot), 12 f6 cukorbeteg volt, de inkretinten-
gelyen hat6 terdpidban nem részesiiltek. Végiil volt egy
14 t8s kontrollcsoport is (nem cukorbetegek). Az inkre-
tinterapiat folytaté betegek esetében a pancreas tomege
nétt, a novekedés érintette mind az endokrin, mind az
exokrin dllomanyt. Az exokrin allomdnyban a noveke-
dést prolifericié és dysplasia jellemezte, az endokrin dllo-
manyban (az «-sejtekben) a hyperplasiat a szerzék az
esetek egy részében potencidlis neuroendokrin tumor-
ként irtak le.

Nauck a vitatott kérdést inkabb klinikai szempontbdl
kozelitette meg [17]. Leirta, hogy inkretinterdpidban ré-
szesiilé cukorbetegek korében szorvanyosan kétségtele-
nil lefrtak pancreatitiseseteket, a kérdés azonban az,
hogy ezen a téren van-e¢ olyan gyakorisignovekedés,
amely az adott inkretinkészitménnyel Osszefiiggésbe
hozhaté lenne, illetve igazolni kell, hogy a megfigyelt
pancreatitis az adott antidiabetikum haszndlataval kétség
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kiviil oki Osszefiggésben dll-e vagy sem. Ramutatott
arra, hogy 2-es tipusa cukorbetegségben a pancreatitis
onmagaban gyakrabban fordulhat el8, az adatbazisok, a
mellékhatas-bejelentések Osszesitett értékelése szdmos
bizonytalansiggal terhelt, a szérumamilaz és -lipiz mér-
sékelt emelkedése nem azonos a pancreatitis acuta klini-
kai diagnézisaval. A pancreascarcinoma ismert moédon
altalaban klinikailag tiinetszegényen fejlédik, a pana-
szok/tiinetek alapjin tortént felismerésekor elég jellem-
zGen mar el6rehaladott folyamattal dllunk szemben.
A kronikus hyperplasia nem nevezhet$ daganatnak, az
inkabb csak kockazati tényezSként értékelhetS ebben a
vonatkozasban. A pancreatitis chronica klinikai képe jol
ismert (fogyds, hasmenés, hasi fijdalom), a betegekben
megfigyelt, inkretinterdpia sordn kialakul6 mellékhatds
(hasi panasz, gastrointestinalis tiinetek) klinikai képére
ezek a tiinetek nem voltak jellemz8k. Az irodalomban
nem irtak le egyetlen olyan beteget sem, akinél igazoltan
tumormentes dllapotban elinditott inkretinterapia soran
pancreascarcinoma alakult volna ki. Ismert az is, hogy a
diabetes bnmagaban egybeesik a pancreasdaganat elGfor-
duldsanak gyakoribb voltaval. Végiil a pancreatitis kiala-
kuldsdnak okdt a zajl6 inkretinterdpidval igen nehéz hati-
rozott oki Osszefliggésbe hozni, a szimos potenciilis
zavar6 korilmény miatt (ismert, hogy pancreatitis gyak-
rabban alakul ki epekovességben, lipideltérés, elhizas,
esctleg alkoholfogyasztds esetén — ezek a koriilmények
nem ritkdk 2-es tipusa cukorbetegségben). Végezetiil ki-
emelte, hogy a klinikai tevékenységet, igy a cukorbete-
gek antihyperglykaemids kezelésének megvalasztisat is,
mindig a varhat6 elényok és a potenciilis kockazatok
gondos mérlegelése jelenti. Az inkretintengelyen haté
készitmények elényét szamos klinikai vizsgalat nagysza-
mu beteg esetében igazolta, a potencialis kockdzatot eh-
hez viszonyitva elenyész§ szamban figyelték meg. A leirt
mellékhatds (pancreatitis, pancreascarcinoma) és a zajlo
inkretinterdpia kozotti oki dsszefiiggést inkiabb a bizony-
talansag, semmint a hatarozott egyértelmdség jellemez-
te. Ebbdl adoddan az inkretinterapia elényei messze ma-
gasan felilmaljak az alkalmazas kockdzatit, ezért a
készitmények nyugodtan hasznilhatok a napi klinikai
gyakorlatban. A tovabbi adatgy(jtés (posztmarketing
surveillance) és ezek alapjan a helyzet idGszakos Gjraérté-
kelése természetesen tovabbra is indokolt.

A Butler-tanulmany kritikaja

Miutin Butler és mtsai az els6 human autopszids, hiszto-
morfolégiai megfigyeléseikrdl tudositottak, azok klinikai
relevancidja messze magasan feliilmulja az experimentilis
diabetesben nyert adatokét. Eppen ezért alapvetd fon-
tossdgl az alkalmazott metodika megbizhatésiga. Bon-
ner-Weir és mitsai, a Joslin Diabetes Center (Harvard
University, Boston) kutatoi, a szigetsejt-morfologia kiva-
16 szakemberei 2014-ben attekintették a Butler-tanul-
ményban szerepl$ 34 beteg klinikai adatait és hisztologi-
al mintait. Arra a kovetkeztetésre jutottak, hogy a

tanulmdny olyan stlyos metodikai bizonytalansigokkal
terhelt, hogy azok kizarjak az érdemi kovetkeztetések le-
vonasat [19].

A szakmai tarsasagok (ADA, EASD, IDF)
allasfoglalasa

A szakmai vita sordn az Amerikai Diabetes Téarsasig
(ADA), az Eurépai Diabetes Tdrsasig (EASD), illetve a
Nemzetkozi Diabetes Szovetség (IDF) kozos allasfogla-
last tett kozzé 2013-ban [20]. Leirtdk, hogy a kozel-
multban véltak ismertté azoknak az epidemiolégiai jelle-
g, allatkisérletes és human autopszids vizsgalatoknak az
eredményei, amelyek kétséget ébresztettek az inkretinte-
ripia biztonsigossigival kapcsolatban. ElsGsorban a si-
tagliptin és az exenatid kertilt a figyelem kozéppontjaba,
miutin ezeket a gyogyszereket haszndljak legrégebben
— kovetkezésképpen a gydgyszer-expozicié ezeknél a sze-
reknél a leghosszabb. Annak lehetGsége mertilt fel, hogy
ezeknek a készitményeknek a szedése olyan pancreasel-
viltozasokkal dllhat 6sszefiiggésben, amelyek a pancrea-
titistél a premalignus elvaltozasokig terjednek. Egy hat6-
sdgi munkabizottsig 2013 janiusiban Aattekintette a
diabetes és a pancreascarcinoma kozotti epidemiologiai
jellegli osszefiiggéseket, s azt dllapitottdk meg, hogy a
malignus kérkép kockdzata kozel 82%-kal nd, fiiggetle-
nil a terdpiatdl. Az FDA ismertette a preklinikai patolé-
giai jellegi adatokat, amelyeket az 6sszes készitménnyel
kapcsolatban végeztek, s nem taldltak aggdlyt a pancreas-
betegség vonatkozasiban. A human autopszias vizsgala-
toknak komoly moédszertani korlatai voltak, s felmertilt,
hogy a szerz&k altal taldlt eltéréseknek mas magyarazata
is lehet.

A diabetes altal érintett betegek nagy 1étszamu és val-
tozatos kore a hatékony és biztonsagos gyogyszeres terd-
pidk széles korét igényli. Az ADA, az EASD és az IDF
szilairdan hisz abban, hogy a gy6gyszereket szed§ bete-
geket, illetve a készitményeket ajanlé egészségiigyi dol-
gozokat tdjékoztatni kell a gyogyszerek el6nyérdl és le-
hetséges kockazatair6l annak érdekében, hogy a
lehetséges legjobb dontést lehessen meghozni a terdpia
terén. Jelenleg nem 4ll rendelkezésre elegendd informa-
ci6 ahhoz, hogy annak alapjin az antidiabetikus kezelés
megviltoztatisit kellene kezdeményezni. Az egészség-
tigyi dolgozdéknak azonban figyelembe kell venni a bete-
gek terapias vilaszat és a készitmények mellékhatasprofil-
jat akkor, amikor az aktualis terapiat fenntartani vagy
megvaltoztatni szandékoznak.

Gyogyszeriigyi hatésagok allasfoglalasa

Az inkretintengelyen haté készitmény biztonsigossiga-
val, a pancreatitis /pancreasdaganat kérdésével kapcsolat-
ban 2014-ben kozos kozleményt jelentetett meg az
amerikai (U.S. Food and Drug Administration — FDA)
és az eurdpai gyogyszeriigyi hatosag (European Medici-
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nes Agency — EMA) [21]. Mindkét hatésig folyamato-
san értékelte az inkretintengelyen hat6 regisztralt készit-
mények (GLP-1-mimetikumok: exenatid, liraglutid,
lixisenatid; DPP-4-gatlok: sitagliptin, vildagliptin, saxag-
liptin, linagliptin, alogliptin) forgalomba hozatala 6ta
ismertté vilt biztonsigossigi jelzéseket. Kiilonos figyel-
met forditottak Butler és mitsai 2013-ban napviligot 13-
tott, humdn autopszias tanulmanyara.

A két hatosag kozos kozleménye kitér arra, hogy atte-
kintették a gyogyszerfejlesztés sordn kotelezs toxikolo-
giai adatokat, az allatkisérletes vizsgalatok eredményeit,
a diabeteses ragcsilékban végzett tanulményok hisztopa-
tolégiai adatait, a klinikai tanulmanyok eredményeit,
azok metaanalizését, a két befejezett cardiovascularis
biztonsdgossigi vizsgalat (SAVOR, EXAMINE) adatait,
illetve az obszervaciés adatgytjtések eredményeit, s ezek
alapjan foglaltak alldst.

A két hatosag allaspontja szerint a rendelkezésre alld
adatok nem tamasztjak ala azt a — szaklapokban és a mé-
diaban nagy nyilvanossagot kap6 — vélekedést, amely sze-
rint oki Osszefliggés lenne az inkretintengelyen haté
gyogyszerek hasznalata és a pancreatitis/pancreasdaga-
nat kialakulasa kozott. Jelenleg nincs sziikség az alkalma-
zasi el6irasok moédositisira. Mindazonaltal a tovabbi
adatgy(ijtés indokolt, a két hatdsag kozos allaspontja
nem jelent végsé konklazidt. A betegek kérel§zményé-
ben szerepld pancreatitis tovibbra is kockdzati tényez6t
jelent, amit az adott gyogyszer alkalmazasi elGirasiban
rogzitetteknek megfelelGen kell értékelni.

Nagy klinikai tanulmanyok
(SAVOR, EXAMINE, TECOS, ELIXA)
eredményei

Hatoésagi el6iras nyoman az inkretintengelyen haté aj
antidiabetikumokkal a cardiovascularis biztonsigossag
megitélése érdekében nagy, randomizilt, placebokont-
rollos klinikai vizsgilatokat inditottak az elmult években.
Mind ez ideig négy vizsgilat fejez6dott be. A vizsgila-
tok, az elsGdleges célkitlizésnek megfelelGen, a cardio-
vascularis biztonsagossigot igazoltik, de — a bevont
betegek nagy szama, a vizsgilat prospektiv és placebo-
kontrollos jellege folytin — a szakmai kozvélemény
érdekl6déssel virta a mellékhatdsok alakulasat is. A panc-
reatitis, pancreascarcinoma, daganatos betegségek el6-
fordulasar6l mindegyik tanulmany tudésitott.
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A SAVOR vizsgilatba (saxagliptin versus placebo)
16 492 beteget vontak be (saxagliptinig: n = 8280, pla-
cebodg: n = 8212), a kovetés median tartama 2,1 év volt.
A pancreatitis el6forduldsa azonos gyakorisiga volt a két
kezelési agon (akut pancreatitis 0,3%, krénikus pancrea-
titis <0,1% a saxagliptindgon, 0,2% és 0,1% a placebo-
agon). A saxagliptinigon 5, a placeboigon 12 pancreas-
tumor-esetet regisztraltak [23].

Az EXAMINE vizsgalatba (alogliptin versus placebo)
5380 beteget vontak be (alogliptinig: n = 2701, place-
boig: n = 2679), a kovetés median tartama 1,5 év volt.
Az alogliptindg és a placebodg nem kiilonbozott egy-
mastél a stalyos nemkivinatos események gyakorisigat
tekintve. Nem volt kiilonbség a pancreatitis és a dagana-
tos betegségek gyakorisigat tekintve a két dg kozott.
Pancreascarcinoma eléforduldsat nem észlelték [24].

A TECOS vizsgilatba (sitagliptin versus placebo)
14 671 beteget vontak be (sitagliptindg: n = 7332, pla-
ceboidg: n = 7339), a kovetés median tartama 3,0 év volt.
Pancreatitis acuta valamelyest nagyobb szamban a sita-
gliptindgon, daganatos betegségek, pancreasrdk valame-
lyest nagyobb szimban a placeboigon fordult el6, de
értékelhetd statisztikai kiillonbség nem mutatkozott a két
csoport Osszehasonlitisa sordn (1. tablazat) [25].

Az ELIXA vizsgilatba (lixisenatid versus placebo)
6068 beteget vontak be (lixisenatiddg: n = 3034, place-
bodg: n = 3034), a kovetés medidn tartama 2 év volt.
A két ag kozott nem volt érdemi kiilonbség a pancreatitis
(5 versus 8 eset), illetve a pancreasrdk (3 versus 9 eset)
kozott, szamszerlien a pancreasbetegségek valamelyest
nagyobb szdmban fordultak el§ a placeboagon [26].

A tanulmanyok Osszesitett értékelése alapjan megalla-
pithat6, hogy a tobbezres betegpopulicié néhdny éves
kovetése sordn egyetlen vizsgalat sem igazolta a pancrea-
titis vagy a pancreascarcinoma el6fordulasi gyakorisaga-
nak értékelhets novekedését. A fent dttekintett vizsgala-
tok kozill kiilonosen értékes ebben a vonatkozisban a
TECOS, mert azt a korabban hirbe hozott sitagliptinnel
folytattik.

Metaanalizisek eredményei

A GLP-1-mimetikumok (exenatid, liraglutid, lixisenatid,
albiglutid, dulaglutid, semaglutid, taspoglutid) bevoni-
saval zajlé klinikai tanulmdnyok metaanalizise soran Osz-
szesen 14 972 beteg adatait elemezték Monami és mtsai

1. tiblazat | TECOS vizsgalat: a pancreatitis, a daganatos betegségek és a pancreascarcinoma alakuldsa (per protokoll analizis) [25]
Kimeneteli esemény Sitagliptin Placebo Esélyhanyados P értéke
(n=7257) (n =7266) (95% CI)
Eseményt elszenvedett betegek szdma (%); Eseményt elszenvedett betegek szdma (%);
esemény /100 betegév esemény,/100 betegév
Akut pancreatitis 20 (0,3%); 0,10 11 (0,2%); 0,06 1,80 (0,86-3,76) 0,12
Daganatos betegségek 248 (0,3%); 1,30 260 (3,6%); 1,40 0,93 (0,78-1,10) 0,38
Pancreasrdk 9 (0,1%); 0,05 (0,1%); 0,05 0,91 (0,37-2,25) 0,85
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[27]. A pancreatitis nem fordult el6 gyakrabban a GLP-
1-mimetikumot kapok (versus komparator szert haszna-
16k) korében.

Egy 2014-ben k6zolt masik metaanalizisben 60 tanul-
mény 353 639 betegének torténetét tekintették at, a be-
tegek GLP-1-mimetikumot vagy DPP-4-gitlét kaptak.
A metaanalizisben 55 randomizalt, kontrollalt vizsgalat
(betegszam 33 350) és 5 obszervacios jellegti (3 retro-
spektiv kohorsz és 2 eset-kontroll) tanulmdny (beteg-
szdm 320 289) szerepelt. A szerz6k végkovetkeztetése
szerint az inkretintengelyen hat6 gyogyszerek hasznalata
soran a pancreatitis incidenciija igen alacsony, a gyégy-
szer addsa nem noveli a pancreatitis kockazatit. Mind-
azondltal ez a vélemény nem tekinthetd véglegesnek, a
tovabbi adatgytijtés még mindig indokolt [28].

Gyakorlati kovetkeztetések

Az inkretintengelyen hat6 készitmények és a pancreasbe-
tegségek kozotti oki dsszetiiggés szakmai vitdja napjaink-
ra sokat csitult, bar teljes tisztanldtdsrél tiz évvel az elsG
készitmény piacra keriilése utin sem beszélhetiink még
[29]. Az eseményekbd] gyakorlati kovetkeztetések von-
hatok le.

A Kklinikusnak az adott, valasztandé inkretinkészit-
mény alkalmazasi el6irasiban foglaltakat kell kovetni.
Ezek nyilvinvaléan nem teljesen azonos szovegtiek, de
mindegyik megegyezik abban, hogy 6vatossig ajanlott
azokndl a cukorbetegeknél, akiknek kérel6zményi adatai
kozott pancreatitis szerepel. Ha a beteg ezt az anam-
nesztikus adatot emliti, célszertibbnek latszik mas hatas-
tani csoportbdl vilasztani az antihyperglykaemias kezelés
inditdsakor. Ha az inkretinteripia megkezdése utin a
betegnél hasi diszkomfort, hanyinger, esetleg hany4s ala-
kul ki, gondolni kell arra, hogy a tiinetek hatterében nem
all-e fenn pancreatitis, mint ritka mellékhatas. Ilyen ese-
tekben torekedni kell a pontos kérisme megallapitasara,
s a megfelel§ kezelésre. Adott esetben a valasztott inkre-
tinkészitmény adasinak végleges felfiiggesztése is indo-
koltta valhat. Ha a pancreatitis kérisméje megdllapitast
nyert, a készitményt nem szabad Gjrakezdeni.

Végezetiil nem szabad megfeledkezniink arrél, hogy a
posztmarketing adatgydjtés és mellékhatds-bejelentés
minden gyakorlé orvos szamdira elbirt kotelezettség,
mert az ennek sordn gyarapodo ismeretek tovibb szol-
galhatjak majd az inkretintengelyen hat6 készitmények-
kel kapcsolatos ismeretek béviilését.

Altalanossagban véve nem vitds, hogy a gyogyszerek
piacra keriilése utdn igen nagy jelentésége van a sziszte-
matikus adatgy(ljtésnek, mert tobb izben el6fordult,
hogy igy valt felismerhetévé olyan mellékhatds, amely a
gyogyszer fejlesztése soran nem kertilt latétérbe. Ebben
a folyamatban minden résztvevének (gyégyszeripar, for-
galmazok, hatdsag, orvosi kozosségek, gyakorld orvo-
sok, betegek) fontos szerepe van. A helyzetet bonyolitja,

hogy néhdny éve 4j szerepl6ként az irott és az elektroni-
kus média is megjelent [18]. A gyakorl6 orvosoknak
nem az utébbi hirforrasokbdl kell tajékozddniuk.

Anyagi tamogatds: A kézlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

A kézirat végleges viltozatit a szerzG elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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