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Az inkretintengelyen hato
antidiabetikumokkal vegzett
cardiovascularis biztonsagossagi
tanulmanyok eddigi tapasztalatai

Jermendy Gyorgy dr.

Bajcsy-Zsilinszky Korhaz, Budapest

Az j antidiabetikumokkal kapcsolatban hatdsagi el6irds nyoman a kozelmultban t6bb randomizilt, kontrolldlt klini-
kai vizsgilatot inditottak, amelyek a készitmények cardiovascularis biztonsigossagat voltak hivatottak megitélni. Az
inkretintengelyen haté antidiabetikumok k6zott mind ez ideig négy készitménnyel (saxagliptin, alogliptin, sitagliptin,
lixisenatid) kapcsolatos vizsgalatok fejez8dtek be. A lezarult négy vizsgalat eredményei, az elsédleges vizsgalati vég-
pontok alakuldsa alapjan Osszefoglaléan megallapithatd, hogy az inkretintengelyen haté készitményekkel kapcsolat-
ban cardiovascularis biztonsagossagi kockiazatot eddig nem lehetett igazolni 2-es tipust diabetesben szenvedd cukor-
betegek korében. A saxagliptinnel folytatott vizsgilat egyik masodlagos végpontjiban megfigyelt kockdzatnovekedés
(szivelégtelenség miatti hospitalizacié) nyomdn széles kortd diszkusszié bontakozott ki az irodalomban. A szakmai
kozvélemény érdeklédéssel virja a még zajlé vizsgilatok befejezését, amelyek minden bizonnyal tovabb fogjik drnyal-
ni az inkretintengelyen hat6 készitmények cardiovascularis biztonsigossagardl szerzett eddigi ismereteinket. Orv.
Hetil., 2016, 157(16), 603-610.
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Cardiovascular safety of incretin-based antidiabetic treatment — results of
completed clinical trials

Several randomized, controlled clinical trials were initiated some years ago in order to evaluate the cardiovascular
safety of the new antidiabetic drugs in patients with type 2 diabetes due to requirements from regulatory bodies. Four
trials with incretin-based drugs (saxagliptin, alogliptin, sitagliptin and lixisenatide) have been completed so far. Based
on the primary outcome endpoints of these trials no cardiovascular risks were found with incretins in patients with
type 2 diabetes. As for saxagliptin, the hospitalization for heart failure was investigated as a secondary endpoint, and
an increased risk was observed in the respective trial; however, this observation was widely debated later in the litera-
ture. Together with ongoing trials of other novel antihyperglycemic agents, these data will provide more robust evi-
dence about the cardiovascular safety of incretin-based antidiabetic treatment in patients with type 2 diabetes.
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Evaluation of LIXisenatide in Acute coronary syndrome;
EXAMINE (vizsgilat) = Examination of cardiovascular out-

comes with alogliptin versus standard of care; GLP-1 = gliika-
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ment of Vascular Outcomes Recorded in patients with diabetes
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gliitkdz kotranszporter-2; TECOS (vizsgilat) = Trial Evalua-
ting Cardiovascular Outcomes with Sitaglitin
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Napjainkban a diabetolégiai elméleti és klinikai kutatd-
sok rendkiviil intenzivek. A gyogyszeripar érdekl§dése
toretlen, tevékenységiik igen eredményes. A cukorbete-
gek szama egyel&re viligméretekben folyamatosan emel-
kedik [1], amibdl adodik, hogy egy sikeres gyogyszerfej-
lesztés eredményeként eléallitott G készitmény biztos
piacra szamithat.

A 2-es tipust diabetes kezelése terén viligméretekben
10 évvel ezel6tt jelent meg egy Gj hatdstani csoport, az
inkretintengelyen hat6 készitmények els6 képviselGje. Az
igen gyors fejlédést szemlélteti, hogy a hatistani csopor-
ton belil ma médr két alcsoport (DPP-4-gatlék, GLP-
1-mimetikumok) kiilonithetS el. Hazinkban a DPP-
4-gatloknak ot képviselGje (sitagliptin, vildagliptin,
saxagliptin, linagliptin, alogliptin), a GLP-1-mimetiku-
moknak négy készitménye (exenatid naponta kétszer,
exenatid hetente egyszer, liraglutid, lixisenatid) érhetd
el, az utébbi alcsoport egy tovabbi képviselGje (dulaglu-
tid) piaci bevezetés el6tt all [2].

Az 0j antidiabetikumok hatékonysigat és biztonsa-
gossagit a regisztracid elStti fazis III klinikai vizsga-
latokban tesztelték. Ezek a randomizalt, kontrollalt
tanulmanyok — igazolva a hatékonysagot és a biztonsi-
gossigot — megalapoztik a készitmények regisztracidjit
és javallatait. A regisztraciot kovetSen az 0j készitmé-
nyek helyét a szakmai trsasigok rovid idén beldl kije-
lolték a 2-es tipust diabetes kezelési algoritmusaban.
Noha az egyes készitmények alkalmazasi el6irdsaban
szerepl$ javallatoknak megfelel6en az adott készitmé-
nyek alkalmazhatdk, az egyes orszigokban megvalosult
— orszagonként eltéré — timogatasi rendszer erlsen

1. tablazat
még zajl6 és a mdr befejezett vizsgilatokat egyardnt feltiinteti
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befolyasolja a tényleges felhasznalist. Hazinkban az
inkretintengelyen haté készitmények — megadott koriil-
mények esetén — 70%-os tarsadalombiztositasi taimoga-
tasban részesiilnek.

Az 4j antidiabetikumokkal kapcsolatban az Egyesiilt
Allamokban olyan hatésagi el6iras jelent meg 2008-ban,
amely elbirta, hogy a kézelmaltban forgalomba keriilt,
illetve a jovében forgalmazni kivant készitmények esetén
a cardiovascularis biztonsagossagot erre a célra tervezett,
randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmanyokban igazol-
ni kell [3]. Ezek a vizsgalatok a kiillonb6z6 DPP-4-gitld,
illetve GLP-1-receptoragonista készitményekkel rovid
id6n beliil elindultak (egyetlen kivétel a vildagliptin).
A hatésag el6irdsat minden bizonnyal erésen motivélta a
rosiglitazonnal kapcsolatban 2007-ben kirobbant cardio-
vascularis biztonsigossagi aggaly, amely végiil a készit-
mény kivonasihoz vezetett Eurdpaban. (Az Egyesiilt
Allamokban a rosiglitazon forgalomban maradt, de fel-
irasdnak kritériumai erésen szigorodtak [4].) A szakmai
kozvélemény érdekl6déssel varta a cardiovascularis biz-
tonsagossagi vizsgilatok eredményét, elséként 2013-ban
a saxagliptinnel és az alogliptinnel végzett tanulmdiny
adatait publikaltik (kongresszusi ismertetéssel egyidejd-
leg). A sitagliptinnel és a lixisenatiddal folytatott vizsga-
lat eredményeit az ADA kongresszusin 2015. janiusban
ismertették, az irasos publikaci6 kozvetleniil a kongresz-
szus utan (sitagliptin), illetve fél évvel késébb (lixisena-
tid) jelent meg. TObb vizsgalat eredménye csak néhany
év mulva varhat6 (1. tablazat).

Az inkretintengelyen haté készitményekkel eddig be-
fejezett, cardiovascularis biztonsigossagot vizsgalo ta-

Az inkretintengelyen hat6 antidiabetikumokkal folytatott, a cardiovascularis biztonsigossigot megitél§ klinikai vizsgdlatok alapadatai. A tablizat a

Vizsgalati s. 6sszehasonlitd Betegszdm (n)

ElsGdleges sszevont végpont

Kovetési id6  Befejezés tervezett vagy

agon szerepld készitmény (tervezett vagy (median) tényleges idSpontja
tényleges)
DPP-4-gatlok
SAVOR Saxagliptin »s. placebo 16 492 CV-halal, MI, stroke 2,1 ¢év Publikicio: 2013. szept. 2.
EXAMINE Alogliptin »s. placebo 5380 CV haldl, MI, stroke 1,5 év Publikdcio: 2013. szept. 2.
TECOS Sitagliptin vs. placebo 14 671 CV-halal, M1, stroke, 3,0 év Publikécié: 2015. jan. 8.
TA miatti hospitalizacié
CAROLINA Linagliptin vs. glimepirid 6000 CV-halal, M1, stroke, 8 év 2018
TA miatti hospitalizacié
CARMELINA  Linagliptin »s. placebo 8 300 CV-halal, M1, stroke, 4év 2018
TA miatti hospitalizacié
GLP-1-mimetikumok
ELIXA Lixisenatid vs. placebo 6 068 CV-halal, M1, stroke, 25 hénap  Publikdcid: 2015. dec. 3.
TA miatti hospitalizacié
LEADER Liraglutid »s. placebo 9 340 CV-halal, MI, stroke 5év 2016
SUSTAIN 6 Semaglutid »s. placebo 3260 CV-halal, MI, stroke <3¢év 2016
EXSCEL Exenatid heti 1x »s. placebo 9500 CV-halal, MI, stroke 5,5 év 2017
REWIND Dulaglutid vs. placebo 9622 CV-halal, MI, stroke <6,5 év 2019

CV = cardiovascularis; IA = instabil angina pectoris; MI = myocardialis infarctus
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2. tablazat A SAVOR, az EXAMINE és a TECOS vizsgilatba bevont betegek kiinduldsi helyzetben rogzitett fontosabb klinikai és laboratériumi adatai (medidn,
illetve eléforduldsi gyakorisig)
SAVOR EXAMINE TECOS
(stabil coronariabetegség vagy (akut coronariaszindréma) (dokumentélt cardiovascularis
fokozott cardiovascularis kockizat) betegség)
Saxagliptin Placebo Alogliptin Placebo Sitagliptin Placebo
n = 8280 n=_38212 n=2701 n=2679 n=7332 n=7339
Eletkor (év) 65 65 61 61 65 65
BMI (kg/m?) 31 31 28 28 30,2 30,2
Diabetestartam (év) 10,3 10,3 7,1 7,3 11,6 11,6
Hypertonia (%) 81 82 82 83 NA NA
Koribbi szivelégtelenség (%) 12,8 12,8 28 27 17,8 18,3
Korabbi myocardialis infarctus (%) 38 37 77 77 427 42.5
Korabbi revascularisatio (%) 43 43 74 74 38,9 40,1
HDbA,. (%) 8,0 8,0 8,0 8,0 7,2 7,2
GFR>60 ml/min/1,73 m? (%) 84 84 71 70 NA NA
Aszpirin (%) 75 76 91 91 78,6 78,4
Statin (%) 78 78 90 90 79,8 80,0
RAS-gatlé (%) 82 82 82 82 78,3 79,2

NA = nincs adat.

nulmédnyok szimos j eredménnyel bévitették ismerete-
inket. A lesziirhet§ tapasztalatok ugyancsak értékesek.
Erdemes ezeket roviden attekinteni.

SAVOR (saxagliptin versus placebo)

A SAVOR vizsgilatot (Saxagliptin Assessment of Vascu-
lar Outcomes Recorded in patients with diabetes melli-
tus) a saxagliptin cardiovascularis biztonsigossiginak
megitélése érdekében tervezték olyan betegek korében,
akik 2-es tipusti diabetesben szenvedtek és cardiovascu-
laris kockdzatuk fokozott volt [5].

A vizsgalatban 2-es tipust diabetesben szenvedék ve-
hettek részt, a HbA, -érték 6,5-12,0% kozott lehetett.
Bevalasztasi feltétel volt az atvészelt cardiovascularis ese-
mény (életkor>40 év, kérel6zményben kardidlis, cereb-
rovascularis vagy periférids vascularis betegség), vagy en-
nek hidnydban cardiovascularis kockdzati tényezd
(dyslipidaemia, hypertonia vagy aktiv dohanyzas; életkor
férfiaknal >55 ¢év, n6knél >60 év) [6].

A vizsgilatban 16 492 beteg vett részt (66,9% férfi), a
saxagliptindgon 8280 beteg, a placeboigon 8212 beteg
szerepelt, a kiindulasi helyzetben a két csoport fontosabb
klinikai és laboratériumi adatai érdemben nem kiilon-
boztek egymastdl. A betegek atlagéletkora 65 év, a dia-
betestartam median értéke 10,3 év, a HbA,_ dtlagértéke
8,0% volt, a vizsgalatban az atvészelt cardiovascularis
eseménnyel rendelkez8k aranya 78% volt. A statinterdpia
gyakorisaga régionként valtozott, atlagosan a betegek
78%-a részesiilt statinkezelésben. Aszpirint a betegek
75%-a kapott, RAS-gitlot 82%-uk szedett (2. tiblizat).

A véletlen besorolas elvét kovetd, placebokontrollos,
kettds vak vizsgalatot 26 orszag 788 centrumdban foly-
tattdk. A betegek napi 5 mg saxagliptint vagy placebét
kaptak (GFR<50 ml/min esetén a doézis napi 2,5 mg
volt) a kordbbi, megtartott antihyperglykaemias kezelés
mellett. A kovetés median tartama 2,1 év volt.

A vizsgilat elsédleges végpontjaként a cardiovascularis
haldl, a nem végzetes ischaemias stroke és a nem végzetes
myocardialis infarctus el6forduldsat 6sszevontan értékel-
ték. A legfontosabb mdisodlagos végpontként a cardio-
vascularis haldl, nem végzetes ischaemias stroke, nem
végzetes myocardialis infarctus kialakulasat és az instabil
angina, coronariarevascularisatio vagy szivelégtelenség
miatt sziikségessé vilo kérhazi kezelést egylittesen érté-
kelték. Az események értékelését és mindsitését kiilon
bizottsag végezte gy, hogy a bizottsig tagjai szamara
a betegek csoportbesorolisa nem allt rendelkezésre
(a vizsgalat kettSs vak jellegébdl adédodan).

Elsédleges végpont a saxagliptindgon a betegek 7,3%-
iban, a placebodgon 7,2%-dban fordult el§ (esélyhdnya-
dos 1,00; 95% CI 0,89-1,12; p = 0,99 [superiority],
p<0,001 [non inferiority]) (1. dbra).

A legfontosabb masodlagos végpont a saxagliptinigon
a betegek 12,8%-4dban, a placeboidgon 12,4%-4ban for-
dult el (esélyhdnyados 1,02; 95% CI 0,94-1,11; p =
0,66 [superiority ], p<0,001 [non inferiority]).

Az egyes fontosabb események elére elhatirozott 6n-
all6 analizise sordn kideriilt, hogy a saxagliptinigon a
szivelégtelenség miatti hospitalizacio sziikségessége érté-
kelhet&en gyakrabban fordult el§, mint a placeboigon
(3,5% versus 2,8%; esélyhinyados 1,27; 95% CI 1,07-
1,51). A saxagliptin- versus placebodgon az 6sszmortali-
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1. ibra SAVOR vizsgalat: az els6dleges végpont (cardiovascularis halal,

nem végzetes stroke és nem végzetes myocardialis infarctus)
el6fordulisa

(Forrés: Scirica, B. M., et al., N. Engl. J. Med., 2013, 369(14),
1317-1326.)

tas el6fordulasa az alabbi volt: 4,9% versus 4,2%; esélyha-
nyados 1,11;95% CI 0,96-1,27.

A SAVOR vizsgilat egy utélagos analizise [7] arra mu-
tatott rd, hogy a szivelégtelenség kockazatnovekedése
dontben azoknal a betegeknél fordult eld, akiknek el6z-
ményi adatai kozott szivelégtelenség vagy kronikus vese-
betegség szerepelt. A kockdzatnovekedés Osszefiiggést
mutatott a natriureticus peptid novekvd értékével is.

EXAMINE (alogliptin versus placebo)

Az EXAMINE vizsgilat (Examination of cardiovascular
outcomes with alogliptin versus standard of care) az
alogliptin  cardiovascularis biztonsigossigit tesztelte
2-es tipust diabetesben szenved$ olyan betegek ko-
rében, akiknek cardiovascularis kockazatuk igen nagy
volt (akut coronariaszindrémaban szenvedtek) [8].

A vizsgilatban 2-es tipusu diabetesben szenved§ olyan
betegek vehettek részt, akik antidiabetikus kezelésben
részesiiltek (inkretintengelyen haté készitmények kivéte-
lével), és az akut coronariaszindréma diagnodzisa meg-
allapithaté volt a besorolds el6tt 15-90 napon beliil.
A HbA,, értéke 6,5-11,0% kozott (inzulinnal kezeltek
korében 7,0-11,0% kozott) lehetett. A legfontosabb ki-
zarasi kritériumok az alabbiak voltak: 1-es tipust diabe-
tes, NYHA IV. stadiumt szivelégtelenség, kezeletlen
arrhythmia, stlyos billenty(ihiba, salyos hypertonia, dia-
lizis a bevalasztas elStt 14 napon belil.

A vizsgilatban 5380 beteg szerepelt, 2701 beteg alo-
gliptint, 2679 pedig placebo6t kapott. A két csoport fon-
tosabb klinikai és laboratériumi adatai a kiindulasi hely-
zetben érdemben nem tértek el egymadstdl (életkor 61 év,
térfiak ardnya 68%, diabetestartam 7,3 év, HbA,, 8,0%,
BMI 28 kg/m? aszpirint szed8k ardnya 91%, statint
kapott a betegek 90%-a, RAS-gatlét szedett 82%-uk
(2. tablazat).
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A multicentrikus, a véletlen besorolds elvét kovetd,
kettds vak vizsgilatot 49 orszag 898 vizsgil6helyén foly-
tattak. A bevdlasztasi kritériumoknak megfelel$ és kiza-
rasi feltételekkel nem rendelkezdé betegek a véletlen be-
sorolds elve alapjan alogliptint vagy placebét kaptak, a
zajlé, standard antidiabetikus terapia fenntartisa mellett.
A cardiovascularis kockazati tényez6k kezelése a nemzeti
szakmai irdnyelveknek megfelelGen tortént. Az alogliptin
napi dézisa a vesefunkciéhoz illeszkedett: 25 mg volt
GFR>60 ml/min/1,73 m? felett, a dézist felezni (12,5
mg) kellett 30-60, illetve tovabb felezni (6,25 mg) <30
ml/min/1,73 m? GFR-érték esetén.

A vizsgalat els@dleges végpontjaként a cardiovascularis
eredet( haldl, a nem végzetes myocardialis infarctus és a
nem végzetes stroke alakuldsit Osszevontan értékelték.
A legfontosabb masodlagos végpontként az elsGdleges
végpontban szerepl§ eseményekkel egyiitt a siirgls
(a hospitalizacio els¢ 24 6rdjaban elvégzett) revasculari-
satio szitkségességét is értékelték. Analizdltak a haldlozas
alakulasat is. A cardiovascularis eseményeket fiiggetlen
bizottsig véleményezte. A kovetés medidn értéke 18 hé-
nap volt.

Els6dleges végpont az alogliptint kapok 11,3%-dban
(305 beteg) és a placeb6t szed6k 11,8%-aban (316 be-
teg) fordult el§ (esélyhanyados 0,96, 95% CI fels§ hatara
1,16; a noninferioritas kritériuma teljesiilt) (2. abra).
A két csoport kozott nem volt értékelhetd kiillonbség a
legfontosabb masodlagos végpont, illetve a cardiovascu-
laris eredet(i haldlozast és az Gsszhaldlozast tekintve sem.

Az eredeti kozleményben a szivelégtelenség alakuldsa-
r6l nem tudésitottak. Szivelégtelenség vonatkozdsiban a
szerz&esoport 2015-ben publikdlt adatokat [9]. Az alo-
gliptin- (versus placebo-) csoport kozott az elére elhatd-
rozott, feltir6 jellegd, kibdvitett, osszevont elsédleges
végpont (6sszmortalitds, nem végzetes myocardialis in-
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2. dbra EXAMINE vizsgilat: az els6dleges végpont (cardiovascularis

credet haldl, nem végzetes stroke és nem végzetes myocardialis
infarctus) eléforduldsa. Az inzert ugyanazokat az adatokat mu-
tatja, csak a fiiggSleges tengely 1éptéke nagyobb

(Forras: White, W. B., et al., N. Engl. J. Med., 2013, 369(14),
1327-1335.)

2016 m 157. évfolyam, 16. szam

ORVOSI HETILAP



OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

farctus, nem végzetes stroke, siirgls revascularisatio,
szivelégtelenség miatti korhizi beutals) alakuldsa terén
nem mutatkozott érdemi kilonbség (esélyhianyados
0,98; 95% CI 0,86-1,12). A szivelégtelenség miatti kor-
hdzi beutalds egyedi végpontjiban sem volt értékelhetd
kilonbség a két csoport kozott (esélyhdnyados 1,07,
95% CI 0,79-1,46). Két post hoc jellegli tovabbi analizist
is végeztek. A cardiovascularis haldlozds és szivelégtelen-
ség miatti korhazi beutalas 0sszevont végpontjat tekintve
nem volt kiilonbség a két csoport kozott (esélyhanyados
1,00; 95% CI 0,82-1,32). A kérhézi felvételt indokold
szivelégtelenség egyedi végpontjat tekintve az esélyha-
nyados 1,19 (95% CI 0,90-1,58) volt. Lényegében ch-
hez hasonlé adatot taldltak az 6sszhalalozas és szivelégte-
lenség miatti kérhdzi beutalds 6sszevont végpontjanak
értékelése soran is. A szerz6k konklazidja szerint az
EXAMINE adatai arra utalnak, hogy az alogliptin nem
noveli a szivelégtelenség kockazatit.

A SAVOR ¢s az EXAMINE vizsgalatbol
levonhato klinikai kovetkeztetések

A SAVOR és az EXAMINE vizsgalat legfontosabb ered-
ménye, hogy a vizsgilt DPP-4-gatldé készitmény (saxa-
gliptin, alogliptin) cardiovascularis szempontbdl bizton-
sigos oralis antidiabetikum, alkalmazisuk sorin a
cardiovascularis ischaemids események gyakorisiga nem
né és nem csokken. Fontos kortilmény az, hogy a cardio-
vascularis hattérterdpia (aszpirin, statin, RAS-gitlok)
hasznilatinak arinya meglehetGsen magas volt a vizsga-
latban szerepl$ 2-es tipust cukorbetegek korében. Ez
igaz volt a SAVOR vizsgilatra, de még jellemz6bb volt
az EXAMINE vizsgalatra (aszpirint, statint, RAS-gatlot
kapdk ardnya 75-82%, illetve 82-91% kozott). Nyilvan-
val6, hogy a korszeri prevenciés lehetGségek nagyaranya
hasznélata mellett az intervenciéval (adott esetben DPP-
4-gatld adasaval) igen nehéz elérni statisztikailag kimu-
tathat6 el6nyt a klinikai kérformak alakulasa terén.
Napjainkban a szakmai érdekl6dés elGterében dll az a
kérdés, hogy a SAVOR vizsgalatban megfigyelt, hospita-
lizaciot igényld szivelégtelenség kockazatnovekedésének
mi a klinikai jelent&sége, illetve mi lehet a magyardzata
[10-17]. Vitatott, hogy mi allhatott a hattérben: vélet-
lenszertiség, gydgyszerspecifikus tényleges hatds, esetleg
az egész hatastani csoportra jellemz§ eltérés els6 figyel-
meztetd jeleként értékelendd a talalt adat. A szivelégte-
lenségrél nem kozoltek adatokat az EXAMINE alapvizs-
gilati eredményei kozott (miutin a szerz6k nem
tudhattak az egy id6ében publikilt SAVOR eredményei-
rél), de a SAVOR publikalasit kovetSen rogton tovabbi,
illetve utélagos analizist végeztek, ami az alogliptin vo-
natkozasiban megnyugtatd eredménnyel zarult: aloglip-
tin (versus placebo) alkalmazdsa sorin nem észlelték
ennek a nemkividnatos hatisnak az érdemi kockizatnove-
kedését. A teljes betegcsoport szamadatait tekintve:
SAVOR vizsgilatban esélyhdnyados 1,27 (95% CI 1,07-
1,51), EXAMINE vizsgilatban esélyhinyados 1,19 (95%

CI 0,90-1,58). Lathat6, hogy a SAVOR vizsgilatban
statisztikailag értékelhet§ kiillonbség mutatkozott, az
EXAMINE vizsgilatban viszont nem. A teljességhez
azonban hozzatartozik, hogy a SAVOR vizsgilatban
16 492, az EXAMINE vizsgilatban 5380 beteg szere-
pelt. Ezt tekintve a statisztikai értékelhetSség hidnya — fi-
gyelemmel a szamszerlien kozel azonos esélyhanyados-
ra—teljes biztonsaggal nem zarja ki a kockdzatnovekedést.
Tovabbi emlitésre mélté koriilmény, hogy a SAVOR és
az EXAMINE vizsgilat a szivelégtelenség alakulasa terén
nem teljesen azonos Osszetételd 6sszevont klinikai vég-
pontot analizalt, ami neheziti az 6sszevetést. Ha a korha-
zi kezelést igényld szivelégtelenség eléforduldsi gyakori-
sigit a Dbevilasztis elStti kortorténetben szerepld
szivelégtelenség jelenléte, illetve hidnya szerinti alcso-
portokban értékelték, akkor az EXAMINE vizsgalatban
a megel6z6 szivelégtelenség nélkiili csoportban értékel-
het6 kockazatnovekedést regisztriltak (esélyhdnyados
1,76;95% CI 1,07-2,90). A SAVOR vizsgalatban ennek
a végpontnak az esélyhidnyadosa 1,30 (95% CI 1,03-
1,65) volt.

Osszességében véve a két vizsgalat adatai arra utalnak,
hogy némi bizonytalansig még fellelhet6 a DPP-4-gat-
16k és a szivelégtelenség kockdzatinak esetleges Ossze-
fiiggése terén. Nem lehet hatdrozottan allast foglalni,
hogy a teljes csoportban megfigyelt 19-27%-os relativ-
kockidzat-novekedés (ami az anamnesztikusan szivelégte-
lenség nélkiili alcsoportban 30—76%-nak adédik) jelent-¢
tényleges klinikai kockdzatot. Nem vitas, hogy az
EXAMINE vizsgalat adatai ebben a vonatkozasban ked-
vez6bbek, mint a SAVOR eredményei. Mindenesetre a
szakmai kozvélemény érdekl6déssel virta az Amerikai
Diabetes Tarsasig kongresszusit, ahol 2015. junius 8-dn
a TECOS vizsgilat (Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitagliptin) eredményeit jelentették be,
s az adatokat egyidejtileg a New England Journal of
Medicine hasibjain publikaltik [18].

TECOS (sitagliptin versus placebo)

A TECOS vizsgalatot (Trial Evaluating Cardiovascular
Outcomes with Sitaglitin) a sitagliptin cardiovascularis
biztonsigossiginak megitélése érdekében tervezték
[18]. Fontos koriilmény, hogy nem hatékonysagi, ha-
nem biztonsdgossagi vizsgalatrol volt sz6. A vizsgilatban
50 év feletti, 2-es tipusu diabetesben és dokumentalt car-
diovascularis kérképben (coronariabetegség, cerebrovas-
cularis koérkép, periférids artérids obliterativ érbetegség)
szenvedS cukorbetegek vettek részt, a bevalasztasi
HbA, -érték 6,5-8,0% volt. A diabetes korabbi kezelése
torténhetett egy vagy két oralis szerrel (metformin, pio-
glitazon, szulfanilurea) vagy inzulinnal (+metformin).

A vizsgalatban a sitagliptinigon 7332 beteg, a place-
boagon 7339 beteg szerepelt (a per protocol analizisben
szereplS betegek szama 7257 és 7266 volt). A két dgon
szereplS betegek kiindulasi helyzetben rogzitett fonto-
sabb klinikai és laboratériumi adatai érdemben nem tér-
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3. dbra TECOS vizsgilat: az elsédleges végpont (cardiovascularis halal,
nem végzetes myocardialis infarctus, nem végzetes stroke és in-
stabil angina pectoris miatti hospitalizici6) alakuldsa igazolta a
sitagliptin cardiovascularis biztonsdgossigit (intention-to-treat
analizis eredménye). Az inzert ugyanazokat az adatokat mutat-
ja, csak a fiiggbleges tengely [éptéke nagyobb

(Forrds: Green, J. B., et al., N. Engl. J. Med., 2015, 373(3),
232-242.)

tek el egymastdl (életkor 65 év, nék ardnya 29%, BMI
30,2 kg/m?, diabetestartam 11,6 év, HbA,_7,2%, aszpi-
rint kapott 78%, statint szedett 80%) (2. tdblizaz).

A kettSs vak, placebokontrollos, a véletlen besorolas
elvét kovetd vizsgalat 5 kontinens 38 orszaginak 673
vizsgilohelyén zajlott. Az aktiv 4gon a betegek a kordbbi
standard diabetesterapia fenntartdsa mellett sitagliptint
kaptak (a napi dézis 100 mg volt, eGFR 30-50 ml/
min/1,73 m? esetén 50 mg). A kovetés medidn tartama
3,0 év volt.

Az els6dleges Osszevont végpont (cardiovascularis ha-
lal, nem végzetes myocardialis infarctus, nem végzetes
stroke és instabil angina pectoris miatti hospitalizaci6)
igazolta a sitagliptin cardiovascularis biztonsagossagat
(esélyhdnyados: 0,98; 95%-0s megbizhatésagi tartomdany
0,88-1,00) (3. 4bra). Fontos koriilmény, hogy a TECOS
vizsgalatban a sitagliptinnel kapcsolatban nem volt meg-
figyelhet§ a szivelégtelenség miatti hospitalizacié kocka-
zatnovekedése (esélyhianyados 1,005 95%-os megbizha-
tosagi tartomany 0,83-1,20).

Osszefoglaléan megallapithat6, hogy a TECOS vizs-
galatban a standard diabetesterapidhoz hozzaadott sita-
gliptin nem volt befolyassal a cardiovascularis események
alakulasara 2-es tipustt diabetesben és cardiovascularis
betegségben szenvedd felndtt cukorbetegek korében.
A tanulmany fontos adata, hogy sitagliptin mellett a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizicié gyakorisiga nem ndtt.

Milyen tanulsagok vonhatok le

a DPP-4-gatl6 készitményekkel eddig
befejezett, cardiovascularis biztonsagossagi
vizsgalatok eredményeibdl?

Az eddig publikalt hiarom vizsgalat (SAVOR, EXAMINE,
TECOS) eredményei alapjan megallapithatd, hogy az
adott DPP-4-gatl6 készitmények (saxagliptin, alogliptin,
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sitagliptin) cardiovascularis biztonsigossiga megfelels.
Mindig szem el6tt kell tartani, hogy a vizsgilatok place-
bokontrollosak és nem head-to-head 6sszehasonlité jelle-
glek voltak. Fontos korilmény tovibba, hogy a bevont
betegcsoportok egymdstol tobb vonatkozasban eltértek,
a kovetési id§ nem volt azonos, ezért az emlitett hirom
vizsgilat kozvetlen 6sszehasonlitdsa csak erds fenntartas-
sal értékelhets. A SAVOR vizsgalatban taldlt, a szivelég-
telenség miatti hospitalizicié gyakorisignovekedését az
EXAMINE eredményei tovabb drnyaltidk (maradéktala-
nul nem cafoltdk), széles kort szakmai spekuldcidra adva
lehet&séget. A TECOS eredményei azonban teljesen
megnyugtatéak ebben a vonatkozasban is. Az irodalom-
ban mar megjelent a hirom vizsgilat 6sszefoglald érté-
kelése is, kiilon dbrin feltiintetve a szivelégtelenség miat-
ti hospitalizicié el6fordulasit; az Gsszesitett értékelésben
az esélyhdnyados (aktiv 4g versus placebo) 1,14 (95%-os
megbizhatdsagi tartomany 0,97-1,34), azaz a harom ta-
nulmdnyt Osszevonva a statisztikai er§ madr elveszett
[19]. Nem lenne megleps, ha az eddigi eredmények
nyoman egyes DPP-4-gatl6 készitménnyel olyan klinikai
vizsgilatot inditandnak, amelynek els6dleges végpontja-
ként a szivelégtelenség alakuldsit regisztralnak.

ELIXA (lixisenatid versus placebo)

A GLP-1-mimetikum lixisenatiddal folytatott ELIXA
vizsgilat (Evaluation of LIXisenatide in Acute coronary
syndrome) eredményeit elészor kongresszuson (ADA,
2015. janius 8.) ismerhettiik meg, az frasos kozlemény
2015 decemberében latott napviligot [20]. A tanulmény
alapadatait kiilon kozleményben kordbban mar publikal-
tak [21].
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4. dbra ELIXA vizsgalat: az els6dleges végpont (cardiovascularis haldl,
nem végzetes myocardialis infarctus, nem végzetes stroke, insta-
bil angina miatti hospitalizicié) alakuldsa igazolta a lixisenatid
cardiovascularis biztonsagossiagit. Az inzert ugyanazokat az
adatokat mutatja, csak a fiigg6leges tengely léptéke nagyobb

(Forrdas: Pfeffer, M. A., et al, N. Engl. J. Med., 2015, 373(23),
2247-2257.)
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3. tablazat Az inkretintengelyen haté antidiabetikumokkal folytatott, a kézirat lezardsaig (2016. janudr 19.) befejezett és publikdlt, a cardiovascularis biztonsi-
gossdgot megitéld tanulmdnyok fontosabb eredményei

Hatastani Gyogyszer Tanulmany HbA, értéke  Bevont populici6  Esetszam; Elsédleges végpont Tovabbi jellemzsk

csoport kovetési id6  alakuldsa,

esélyhanyados (95% CI)

DPP-4-gitlok  Saxagliptin - SAVOR 6,5-12,0% Atvészelt 16 492; 1,00 (0,89-1,12) 27% RR-novekedés a
CV-betegség vagy 2,1 év hospitalizaciot igényl6
tobbszoros szivelégtelenség terén
CV-kockizati
tényezd

Alogliptin ~ EXAMINE 6,5-11,0% Atvészelt ACS 5380, 0,96 (-1,16) Szivelégtelenség
1,5 év kockdzata nem nétt
Sitagliptin ~ TECOS 6,5-8,0% Atvészelt 14 671; 0,98 (0,88-1,09) Szivelégtelenség,
CV-betegség 3év pancreatitis, pancreasrak
kockazata nem nétt

GLP-1- Lixisenatid ELIXA 5,5-11,0% Atvészelt ACS 6068; 1,02 (0,89-1,17) Szivelégtelenség

mimetikum 2 év kockazata nem ndétt,

GI-mellékhatds nétt

ACS = akut coronariaszindroma; CV = cardiovascularis; GI = gastrointestinalis; NA = nincs adat; RR = relativ kockazat.

A multicentrikus, a véletlen besorolds elvét kovetd,
kettds vak, placebokontrollos vizsgalat 2010. jalius és
2013. augusztus kozott zajlott. A tanulminyban olyan
2-es tipusti cukorbetegek vettek részt, akik myocardialis
infarctust szenvedtek el, vagy akiket instabil angina miatt
hospitalizaltak a bevalasztis el6tt maximum 180 nappal.
A HDA,, értéke 5,5-11,0% kozott lehetett. Kizarasi kri-
térium volt a becsiilt GFR <30 ml/min/1,73 m? értéke.

A tanulmanyba 6068 beteget vontak be, az aktiv agon
3034, az oOsszehasonld dgon szintén 3034 beteg szere-
pelt. A két agon szerepld betegek a kiinduldsi helyzetben
rogzitett fontosabb klinikai és laboratériumi adatokat
tekintve érdemben nem tértek el egymdstdl (életkor 59,9
és 60,6 év; diabetestartam 9.2 és 9.4 év; BMI 30,1 és
30,2 kg/m?; HbA,.7,7 és 7,6%).

A vizsgalati készitményt a betegek a zajlé antidiabeti-
kus terdpia megtartasa mellett (add on), subcutan alkal-
maztik. A lixisenatid kezd6 doézisa napi 10 pg volt, ame-
lyet 2 hét mulva napi 20 pg-ra lehetett emelni. Az
antihyperglykaemids kezelés az adott orszig szakmai
irinyelveinek megfelelGen tortént, sziikség szerint 4j an-
tidiabetikum (inkretintengelyen hat6 készitmény kivéte-
lével) is alkalmazhaté volt. Az dtlagos kovetési id6 25
hénapnak adédott.

A vizsgalat igazolta a lixisenatid (versus placebo)
cardiovascularis biztonsigossigit, miutin az elsGdleges
osszevont végpont (cardiovascularis haldl, nem végzetes
myocardialis infarctus, nem végzetes stroke, instabil an-
gina miatti hospitalizacié) esélyhanyadosa 1,02 (95% CI
0,89-1,17) volt. A noninferioritis kritériuma teljesiilt,
szuperioritast igazolni nem lehetett (4. 4bra). A tanul-
manyban a szivelégtelenség miatti hospitalizicié nem
nétt (esélyhanyados 0,96; 95% CI 0,75-1,23), az &ssz-
mortalitds érdemben nem valtozott (esélyhinyados 0,94;
95% CI 0,78-1,13). Lixisenatid (versus placebo) mellett
a hypoglykaemia-kockizat nem ndétt, pancreatitis vagy

pancreasdaganat nem fordult el gyakrabban. A kiindu-
lasi HbA, -érték a lixisenatiddgon 7,7%, a placeboagon
7,6% volt, a kdvetés sordn a két ag kozotti dtlagos HbA, -
kiillonbség 0,26% volt a lixisenatiddg javira (p<0,001).
A testsily a tanulmany folyaman elényosebben alakult a
lixisenatid- (versus placebo-) dgon (kiilonbség —0,7 kg;
p<0,001). Gastrointestinalis mellékhatds a lixisenatid-
(versus placebo-) dgon gyakrabban fordult el6 (4,9% ver-
sus 1,2%, p<0,001).

Tanulsagok

A lezarult négy vizsgalat eredményei, az elsédleges vizs-
galati végpontok alakuldsa (3. tdbldzat) alapjin Ossze-
foglal6an azt lehet megdllapitani, hogy az inkretintenge-
lyen hat6 készitményekkel kapcsolatban cardiovascularis
biztonsigossigi kockizatot mind ez ideig nem lehetett
igazolni [22-24]. Egy adott tanulmiany eredményét
azonban nem lehet extrapoldlni a teljes hatastani cso-
portra, mert ez nem felel meg a tényeken alapul6 orvos-
tudomény elvének. Eppen ezért indokolt a tébbi készit-
ménnyel kapcsolatban is az elSirt biztonsigossagi
vizsgilatot elvégezni. Ugyanakkor sok szakembernek
kétsége volt az elsé vizsgilatok eredményeinek megisme-
rése nyoman, hogy a gyakorlé klinikusoknak sziikségiik
van-e az ilyen jellegd vizsgilatokra. Bar ezek a vélemé-
nyek nem tdnnek teljesen alaptalanoknak, az SGLT-
2-gatlok kozé tartozé empagliflozinnal végzett EMPA-
REG OUTCOME vizsgilat [25] eredményei (amelyeket
2015. szeptember 17-én ismerhettiink meg) raimutattak
arra, hogy egy varatlan j6 eredmény mennyire mds meg-
vilagitasba helyezi az 0 antidiabetikumok cardiovascula-
ris ,,mellékhatdsanak” kérdését. Kicsit hasonlé jellegii, de
mis elGjeld volt a SAVOR vizsgilat egyik masodlagos
végpontjaban (szivelégtelenség miatti hospitalizicié)
megfigyelt viratlan kockdzatnévekedés, amely nyomdn
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széles kord diszkusszié indult el az irodalomban [26—
28]. Nyilvinval6, hogy ha ezek a vizsgilatok nem tor-
téntek volna meg, ezek a klinikailag nagyon fontos ko-
rilmények feltaratlanok maradtak volna. A szakmai
kozvélemény ezért érdeklGdéssel varja a még zajlé vizs-
gilatok befejezését, amelyek minden bizonnyal tovibb
fogjak arnyalni az inkretintengelyen hat6 készitmények
cardiovascularis biztonsidgossigarél szerzett eddigi isme-
reteinket.

Anyagi tamogatds: A szerz§ anyagi timogatasban nem
részestilt.

Szerzoi munkamegosztis: A kézirat végleges valtozatit a
szerzG clolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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