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Antihyperglykaemias kezelés
hatékonysagat megitél6 randomizalt,
kontrollalt klinikai tanulmanyok
obszervacios jellegti utankovetései

1. A vizsgalatok fontosabb evedményei

Jermendy Gyorgy dr.

Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és RendelSintézet, Budapest

Az antihyperglykaemias (antidiabetikus) kezelés és a diabetes idiilt sz6v6dményeinek alakuldsa régéta a diabetoldgiai
kutatdsok elSterében all. A glykaemids kontroll és a szov6dmények kialakuldsanak osszefiiggése terén alapvetd isme-
retekhez jutottunk az 1-es tipust diabetesben szenvedSk korében végzett DCCT (Diabetes Control and Complica-
tions Trial), illetve a 2-es tipustt cukorbetegek korében folytatott UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study) alapadatainak és utinkovetésének publikicidjakor. A két, agynevezett ,,mérfoldk4”-tanulmanyon tilmenden
a szakirodalomban t6bb olyan randomizalt, kontrolldlt, nagy klinikai vizsgélat lelhet§ fel, amelynek obszervicios
jellegti utinkovetését szintén megvaldsitottik. Ezek a megfigyelések — tobbek kozott — megalapoztik a metabolikus
memoria, illetve a metabolikus 6rokség fogalmdt. A kozlemény az dttekintett vizsgilatok fontosabb eredményeit
Osszegzi.
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Randomized, controlled clinical trials with observational follow-up
investigations for evaluating efficacy of antihyperglycaemic treatment

1. Main results of the studies

The effect of antihyperglycaemic (antidiabetic) treatment on the late diabetic complications is one of the most im-
portant research areas in clinical diabetology. The relationship between glycaemic control and late micro- and mac-
rovascular complications was highlighted by the results of the DCCT (Diabetes Control and Complications Trial)
with type 1 and by the UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) with type 2 diabetic patients. In these
studies, observational follow-up investigations were also performed after the close-out of the randomized phase of
the trial. In addition to these landmark studies, other randomized, controlled efficacy trials were also performed with
observational follow-up investigations resulting in the development of the concept of metabolic memory or meta-
bolic legacy. In this article, the main results of the studies are summarized.
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Roviditések

ACCORD = Action to Control Cardiovascular Risk in Diabe-
tes; ACCORDION = ACCORD-On; ADVANCE = Action
in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diamicroN
modified-release Controlled Evaluation; ADVANCE-ON =
ADVANCE-Observational Study; DCCT = Diabetes Control
and Complications Trial; EDIC = Epidemiology of Diabetes
Interventions and Complications; ORIGIN = Outcome Re-
duction with an Initial Glargine Intervention; ORIGINALE =
Origin and Legacy Effect; PROactive = PROspective piog-
litAzone Clinical Trial In macroVascular Events; UKPDS =
United Kingdom Prospective Diabetes Study; VADT = Ve-
terans Affairs Diabetes Trial; VADT-F = VADT Follow-up

Az antihyperglykaemids (antidiabetikus) kezelés és a dia-
betes idiilt szov6dményeinek alakuldsa régdta a diabeto-
logiai kutatasok elSterében all. A glykaemias kontroll és
a szovédmények kialakulasinak osszefiiggése terén alap-
vetd ismeretekhez jutottunk 1993-ban az 1l-es tipust
diabetesben szenveddk korében végzett DCCT eredmé-
nyeinek megismerésekor [1]. Tovabbi fontos adatok val-
tak ismertté 1998-ban a 2-es tipust cukorbetegek ko-
rében folytatott UKPDS alapadatainak publikicidjakor
[2, 3]. A két randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat
eredményei azéta tankonyvi adatta véltak. A két vizsgila-
ti kohorszt a tanulmédny zarasa utin is kovették, és re-
gisztraltak a klinikai események tovabbi alakuldsat. A
DCCT utankovetése a DCCT/EDIC program keretén
beliil zajlott-zajlik; az eredményeket folyamatosan koz-
lik, a kovetés még napjainkban is tart [4]. A UKPDS-ben
szereplé betegeket 10 évig kovették, utinkovetésiik
eredményeit 2008-ban publikiltak [5].

A két fenti, agynevezett ,,mérfoldkS”-tanulmanyon
talmenden a szakirodalomban t6bb olyan randomizalt,
kontrolldlt, nagy klinikai vizsgélat lelhetd fel, amelynek
utinkovetését megvaldsitottak. Idetartozik a cardiovas-
cularis szovédmények alakuldsinak megitélésére terve-
zett ADVANCE, VADT és ACCORD vizsgalat; az alap-
vizsgilat eredményei 2008-2009-ben viltak ismertté
[6-11], s valamennyi vizsgdlatnal végeztek utinkoveté-
ses megfigyeléseket is. A pioglitazonnal végzett PROac-
tive vizsgalat szintén cardiovascularis indittatdsa volt
[12]. Az ez esetben megvalésitott 10 éves utinkovetés-
nek azonban inkdbb az volt az indoka, hogy a pioglitazon
és a hugyholyag daganatos megbetegedése kozotti po-
tencidlis Osszefiiggésr6l meggy6z§ adatokat nyerjenek.
Ehhez kicsit hasonlé a glarginnal végzett ORIGIN vizs-
galat, amely a glargin cardiovascularis biztonsigossiagat
volt hivatott megitélni [13]. Az utinkovetést feltehetGen
az is indokolta, hogy a vizsgdlat tervezésekor a glargint
néhdny adatbazis-elemzés alapjan a daganatos betegsé-
gek kockazatnovekedésével hoztik 6sszefiiggésbe. Nap-
jainkban sokat idézik a Steno-2 vizsgalatot, amely erede-
tileg a microalbuminurids 2-es tipust cukorbetegek
intenziv (versus konvencionalis) kezelésének eredmé-
nyességét tesztelte [14]. A vizsgilati kohorsz utinkove-
tésérdl tobb tanulmanyban szamoltak be.
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A randomizilt, kontrollalt klinikai tanulmanyok alap-
eredményeinek és obszervicids jellegli utinkovetésének
attekintése sok érdekességet tartogat a gyakorl6 diabeto-
légusok szamdara. A jelenlegi kozlemény a vizsgalatok
legfontosabb eredményeit Osszegzi.

1-es tipusu diabetes:
DCCT és DCCT/EDIC

A DCCT vizsgalatot 1-es tipusa, fiatal cukorbetegek
korében (n = 1441) végezték [1]. A vizsgilatot az 1980-
as évek els@ felében tervezték annak megitélésére, hogy
az intenziv inzulinkezeléssel tartésan biztositott kozel-
normoglykaemia megel6zi-e a kezdetben teljesen szo-
védménymentes betegek szovédményeinek kialakulasat
(primer prevencios csoport), illetve a mar kialakult kez-
deti szovédmények progresszidjat (intervencids [sze-
kunder prevencioés] csoport). Az eredményeket az Gsszes,
1441 cukorbeteg atlagosan 6,5 évre terjedS kovetése
utdn ismertették.

A DCCT zarasit kovetSen a betegek késGbbi sorsardl
is adatokat gy(jtottek. A tovabbi adatgy(jtés az EDIC
keretén beliil folyt [4]. Ebben a periédusban a betegek
visszakertiltek hdziorvosukhoz, de az eredetileg konven-
cionilis kezelésben részesiilt betegek szdmadra felajanlot-
tdk az intenziv inzulinkezelési médot. A DCCT /EDIC
kohorszban az anyagcsere-helyzet és a microangiopathi-
s szov6dmények Osszefiiggésének elemzését 2000-ben,
majd 2002-ben kozolték [15, 16]. Kideriilt, hogy a ko-
rabban intenziven kezeltek csoportjaban az évekkel ko-
ribbi jé anyagcserchelyzet okozta elény a tanulmany
zarasat kovetS obszervicids peribdusban tovibb érvé-
nyestl, s az ebben a periddusban is befolydssal van a mic-
roangiopathids szovédmények alakulasira. A DCCT/
EDIC 11. événél ismételten értékelték a rendelkezésre
all6 adatokat, a kozlemény 2005-ben litott napviligot
[17]. Osszességében véve megallapithat6, hogy az inten-
ziv inzulinkezelés idilt szovédményekkel kapcsolatos
elényos hatdsa fennmaradt, s6t tovabb nétt a tanulméany
zarasat kovetsS évek alatt, annak ellenére, hogy ebben a
periédusban az atlagos anyagcserchelyzet vonatkozdsa-
ban a két csoport mar nem tért el egymast6l érdemben.
A jelenséget a szerz6k ,,metabolikus memoria” néven
emlitik, utalva arra, hogy az 1-es tipust cukorbetegek
szervezete késGbb, évek multan is ,,emlékszik” a korabbi
években biztositott jo anyagcserchelyzet elényeire. A
metabolikus memoéria jelenségét a cardiovascularis szo-
védmények kedvezd alakulasin talmenden igazoltik a
retinopathia diabetica, a neuropathia diabetica és a neph-
ropathia diabetica vonatkozdsiban is.

A DCCT megkezdésének harmincadik, az eredmé-
nyek ismertetésének huszadik évforduléja volt 2013-
ban. A Diabetes Care 2014. janudri szima tobb kozle-
mény kozreadasiaval emlékezett meg az évfordulorédl
[18-21]. A mortalitasi adatok alakuldsar6l 2015-ben, 27
éves teljes kovetés kapcesin szamoltak be [22]. ADCCT/
EDIC adatai szerint az 1-es tipusa diabetesben szenvedd
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betegek Gsszmortalitisa nem rosszabb, mint az atlagla-
kossigé. Ez az adat ricifol arra a torténelmi adatra,
amely szerint az l-es tipust cukorbetegek életkilatdsai
rosszabbak, mint az egészséges anyagcseréji egyéneké,
illetve az dtlagpopuldciéé. Az anyagcserekontrollnak
azonban nagy jelentésége van, mert rosszabb anyagcse-
rehelyzet (konvenciondlis kezelés, magasabb HbA, -ér-
ték) esetén a mortalitds meghaladja az atlaglakossigban
megfigyelt gyakorisigot. FeltehetSen a metabolikus me-
morianak tudhaté be az, hogy az intenziv terapids 4g be-
tegeinek életkilatasai nem voltak rosszabbak (s6t tenden-
ciaszertien jobbnak bizonyultak), mint az atlaglakossagé
[23]. A kohorsz utinkovetése még jelenleg is zajlik.

2-es tipusa diabetes:
UKPDS és 10 éves utankovetése

A UKPDS a 2-es tipust diabetesben szenved6k korében
végzett leghosszabb tartama kovetéses vizsgalat. A ta-
nulmdnyba 1977 és 1991 kozott dsszesen 5102 beteget
vontak be (de végiil csak 4209 beteget randomizaltak),
valamennyien Gjonnan felismert 2-es tipust diabetesben
szenvedtek. A kovetést 1997-ben zartak le, az alapered-
ményeket 1998-ban publikiltik [2, 3]. A medidn kove-
tési id6 10,0 év volt (sz€Is6 értékek: 6-20 év). A vizsgi-
lat harom 4gon folyt: 1, intenziv kezelés (szulfanilurea/
inzulin terdpia, n = 2729); 2, konvenciondlis terdpia
(diéta, n = 1138); 3, elhizott betegek, akik metforminte-
rapidban részesiiltek (n = 342). A tanulminyban mind a
micro-, mind a macrovascularis szov6dmények alakuldsat
regisztraltak.

Az UKPDS legfontosabb eredményei alapvetd eviden-
ciaként dllnak rendelkezésiinkre. A szerz6csoport a ta-
nulmdnyban szereplS betegek késébbi sorsardl is adato-
kat gydjtott [5]. A betegeket 1997 és 2002 kozott
évente ellendrizték a klinikai centrumokban, ekkor klini-
kai és laboratériumi vizsgilatok is torténtek. KésGbb,
2002 és 2007 kozott a betegek allapotardl évente egy
alkalommal levélben kikiildott kérd6ivek segitségével ta-
jékozédtak. A teljes medidn kovetési id6 (intervencid +
post-trial kovetés) 16,8 év (szélsé értékek: 16-30 év)
volt.

Az UKPDS adatai alapjain megallapithat6, hogy a ta-
nulmany zardsit kovet§ 10 év sordn a microvascularis
szovédmények, a myocardialis infarctus és az 6sszhalalo-
zas elényosebben alakult a korabban intenziv (szulfani-
lurea/inzulin) versus konvencionilis terapis agon, annak
ellenére, hogy az anyagcserehelyzetben megmutatkozé
kilonbség a két kezelési ag kozott a zarast kovetSen ro-
vid idén beliil — véglegesen — eltlint (1. tdblizat). Elhi-
zott 2-es tipustt cukorbetegek korében igazolhat6 volt
tovibbd, hogy a metforminterdpia tobb elénye (versus
konvencionalis kezelés) a tanulmany zarasa utan tovabbi
10 ¢évig fennmaradt (2. tablizat). Az észlelt jelenséget a
szerz6k metabolikus 6rokség névvel illették [5].

1. tablazat A korabbi jobb gliikézkontroll ,,metabolikus 6rokség”-e 2-es
tipust diabetesben szenveddk korében. A UKPDS alapvizsgalat
(1997) és utiankovetésének (2007) adatai
Klinikai végpontok 1997 2007
RRR  p-érték | RRR  p-érték
Diabetesszel sszetiiggd 12% 0,029 9% 0,040
barmely végpont
Microangiopathids 25% 0,0099 24% 0,001
szovédmények
Myocardialis infarctus 16% 0,052 15% 0,014
Osszmortalitds 6% 0,44 13% 0,007

RRR = a relativ kockazat csokkenése

(Forrds: Holman RR et al. N Engl ] Med., 2008)

2. tiblazat A metforminterdpia ,,metabolikus 6rokség”-e¢ 2-es tipusa diabe-
tesben szenvedék korében. A UKPDS alapvizsgilat (1997) és
utinkovetésének (2007) adatai

Klinikai végpontok 1997 2007
RRR  p-érték | RRR  p-érték

Diabetesszel Osszefiiggsd 32% 0,0023 21% 0,013

barmely végpont

Microangiopathids 29% 0,19 16% 0,31

szovédmények

Myocardialis infarctus 39% 0,010 33% 0,005

Osszmortalitds 36% 0,011 27% 0,002

RRR = a relativ kockazat csokkenése

(Forrds: Holman RR et al., N Engl ] Med. 2008)

Cardiovascularis végponti tanulmanyok
utankovetése 2-es tipust diabetesben

Harom nagy randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmany
(ADVANCE, VADT, ACCORD) eredményei kozel egy
idében valtak ismertté [6-11]. A vizsgdlatok arra utaltak,
hogy el6rehaladott, hosszabb tartami 2-es tipust diabe-
tesben a jobb anyagcserekontroll érdemben csak a mic-
rovascularis szovédményekre volt hatdssal, a macrovas-
cularis (cardiovascularis) szovédmények terén érdemi
kockdzatcsokkenést nem lehetett megfigyelni. Az adatok
a ,,rossz metabolikus 6rokség” lehetéségére irdnyitottak
a figyelmet. Ez azt jelenti, hogy tobbéves rossz anyagcse-
rehelyzet esetén inditott intervencié cardiovascularis
eredményességében nem bizhatunk, mert nemcsak a jé
anyagcserchelyzet kedvezd, hanem a rossz anyagcsere-
helyzet kedvez6tlen kés6i utéhatasara is szamitani lehet.
Mindhiarom vizsgalati kohorsz obszervaciés utinkoveté-
sét elvégezték; az adatok drnyaltik az alapvizsgalat sordn
nyert eredményeket. Itt érdemes megemliteni a pio-
glitazonnal végzett PROactive [12], illetve a glarginnal
végzett ORIGIN vizsgalatot [13], amelyeknél az utin-
kovetés soran kiemelt figyelem fordult a daganatos be-
tegségek eléforduldsinak regisztrildsira. A cardiovascu-
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laris és a renalis kockdzat alakulasit 2-es tipusa
diabetesben a Steno-2 vizsgilat [14] tanulminyozta,
amelynek emlitését az igen hosszt utinkovetés is indo-
kolja.

ADVANCE és ADVANCE-ON

Az ADVANCE vizsgilat a 2-es tipust cukorbetegek an-
tihypertensiv és antidiabetikus kezelésének hatékonysa-
gat tesztelte. A 2 x 2 faktoridlis elrendezés lehet6vé tette,
hogy egy tanulmanyon belil kiilon analizdljak az an-
tihypertensiv terapia, illetve az anyagcsere-vezetés ered-
ményességét. Az irodalomban el6szor 2007-ben a
hypertoniadg adatait publikaltak, az anyagcsereag adatait
2008-ban ismerhettiik meg [6, 7].

Az ADVANCE-ON az ADVANCE zirasat kovetGen
indul6é obszerviciés adatgytjtés, amelynek ideje alatt a
betegek visszakeriiltek a haziorvosi ellatasba, s tovabbi
kezelésiik a haziorvos dontése alapjan tortént. A betege-
ket évente ellendrizték, illetve személyes megjelenés hia-
nyiban telefonon tdjékozodtak a betegek sorsirdl. Az
in-trinl medidn kovetési id6 5,0 év, a post-trial medidn
kovetési id6 5,4 év, a teljes (in-trial + post-trial) mediin
kovetési id6 9,9 év volt, ami azt jelenti, hogy a betegek-
rél az eredeti randomizaciotdl kezd6édben median 9,9
évre terjedGen gytjtottek adatokat [24].

A vizsgalati kohorsz kozel 10 éves median kovetése
soran az in-trial (randomizalt, kontrollalt vizsgilati) pe-
ribdusban a perindopril /indapamid versus placeboigon
megfigyelt 5,6/2,2 Hgmm vérnyomdaskiilonbség csok-
kentette az Osszhaldlozdst és a cardiovascularis eredetd
haldlozast, s ez az el6ny bar csokkend jelleggel, de meg-
figyelhetd volt a post-trial (a randomizalt vizsgalat zird-
sat kovetd, obszervacios jellegli) kovetési periddusban is,
noha ekkor mar nem volt érdemi vérnyomaskiilonbség a
két csoport kozott. Ezzel ellentétben az in-trial peri6-
dusban az intenziv versus standard antihyperglykaemids
kezelési dgon megfigyelt 0,67%-os HbA, -kiilonbség
utéhatasit nem lehetett detektalni az Osszhalalozas és a
cardiovascularis eredetd haldlozis terén. Mindazonaltal
az anyagcseredgon az intenziv versus standard kezelési
agon a végstidiumu vesebetegség kialakuldsanak kocka-
zata érdemben visszaszorithaténak bizonyult a post-trial
periédusban is, noha ekkor mar nem volt érdemi HbA, -
kiilonbség a két csoport kozott. Az eseményrita alakuld-
sit demonstrdlé gorbék lefutdsa alapjan felmeriil, hogy
dontSen tgynevezett ,carry-on” hatisrdl beszélhetiink,
ami azt jelenti, hogy nem a post-trial periédusban kiala-
kulé elényrdl van sz6, hanem az in-trial peribdusban
megfigyelt kiilonbség nyualik it a post-trial peribdusra
[24, 25].

VADT és VADT-F

A VADT az intenziv antihyperglykaemids kezelés versus
standard terdpia hatdsat vizsgalta 2-es tipust diabetes-
ben, az alaperedményeket 2009-ben publikiltik [8].
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A vizsgilatban 1791 amerikai veterdn vett részt, az aktiv
dgon (intenziv kezelés) a HDbA,. dtlagértéke 6,9%, a
kontrolligon (standard terapia) a HDbA,  atlagértéke
8,4% volt. A kovetés mediin értéke 5,6 év volt. Az inten-
ziv antihyperglykaemias kezelés (versus standard terapia)
nem csokkentette a cardiovascularis szovédmények és a
halalozas gyakorisagat. A tanulmdny zardsa utin a bete-
gek tovabbi sorsianak alakuldsit obszervicioés jelleggel
mintegy 5 évig kovették, az eredmények 2015-ben lattak
napvilagot [26].

Az eredetileg bevont betegek 92,4%-ar6l tudtak ada-
tokat gytjteni, a teljes kovetés medidn tartama 9,8 év
volt. A HbA, -értékben az eredeti tanulmany zarasakor
megmutatkozé 1,5% kiilonbség az utinkovetés harma-
dik évétdl kezd6dben 0,2—0,3%-ra csokkent. Az eredeti-
leg az intenziv dgon szerepld (versus eredetileg standard
terapiaban részesiil6) betegek korében az elsédleges vég-
pont értékelhetéen csokkent (esélyhanyados: 0,83; 95%
CI 0,70-0,99; p = 0,04). A cardiovascularis haldlozds
terén nem mutatkozott értékelhetS el6ny (esélyhanya-
dos: 0,88; 95% CI 0,64-1,20; p = 0,42), az dsszhalalo-
zas terén sem taldltak értékelhetd kiilonbséget (esély-
hinyados: 1,05; 95% CI 0,89-1,25; p 0,54).
Osszefoglaléan azt lehet mondani, hogy az intenziv (ver-
sus standard) antihyperglykaemias kezelés cardiovascula-
ris eseményeket csokkentd hatdsa (17%-os relativkocka-
zat-csOkkenés) csak hosszt tdvon, az eredeti tanulmany
zarasit kovet6 tovabbi 5 év mulva volt igazolhaté.
A mortalitds terén azonban ebben az idGpontban sem
volt kiilonbség [26]. A renalis paraméterek alakulasirol
kilon kozleményben, 2018-ban szdmoltak be [27].
Ez ut6bbi kimeneteli mutatét (megtartott [>60 ml/
min/1,73 m?] becsiilt glomeruldris filtriciés ratival ren-
delkezd betegek szamat) tekintve 34% relativ elény mu-
tatkozott a kordbbi intenziv versus standard kezelésben
részesiilt betegek korében (esélyhianyados: 1,34; 95% CI
1,05-1,61; p = 0,02).

ACCORD és ACCORDION

Az ACCORD vizsgilat (2003-2009) tigynevezett ketts-
z0tt, kétszer két faktoridlis elrendezése révén egyszerre
hirom kérdés tanulmanyozasit tette lehetévé 2-es tipusa
diabetesben szenveddk korében. A tanulmdny az inten-
ziv antihyperglykaemids, antihypertensiv és antilipaemids
kezelés hatékonysagit tesztelte. Az eredeti tervnek meg-
felel6en az ACCORD vizsgilat elsGdleges, Osszevont
végpontjaként a nem végzetes myocardialis infarctus és a
nem végzetes stroke elGfordulasat, illetve a cardiovascu-
laris haldlozist dsszevontan értékelték. Az dsszhalalozast
miasodlagos végpontként analiziltak, de adatokat gytj-
tottek a microvascularis szovédmények alakuldsirdl is.
Az ACCORD antihyperglykaemias vizsgalati 4gat az in-
tenziv kezelési agon megfigyelt 6ssz- és cardiovascularis
eredeti mortalitdsnovekedés miatt id§ elStt bezartak, és
az eredményeket 2009-ben publikdltak (a kovetés at-
lagos tartama ezen az igon 3,5 évnek adodott) [8].
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Az ACCORD statin + fibrit, illetve intenziv vérnyomds-
kontroll klinikai hasznit megitélendd tovabbi két vizsga-
lati 4gat a tervezett ideig folytattik, s dtlag 4,7 év kove-
tési id6 utin az eredményeket 2008-ban publikdltik [9,
10].

Az ACCORDION utidnkévetés sordn a 3,7 évig tartd
intenziv (versus standard) antihyperglykaemids kezelés
medidn 8,8 évre terjed§ cardiovascularis hatdsdt értékel-
ték [28]. A zdrds utdni kovetési peribdusban az aktualis
antihyperglykaemias terdpiardl a kezelGorvos szabadon
donthetett. Az eredetileg intenziv kezelésben részestiltek
csoportjaban a HDbA, -atlagérték értékelhetSen alacso-
nyabb volt, mint a standard kezelési csoportban, a kii-
lonbség kisebb mértékben, de fennmaradt az utinkove-
tési periddusban is. Az elsGdleges 3 pontos Osszevont
végpont (cardiovascularis haldl, nem végzetes stroke,
nem végzetes myocardialis infarctus) és az 6sszhaldlozas
terén nem volt kiilonbség a két csoport kozott az utin-
kovetés soran. Az ACCORD alapvizsgalatban az inten-
ziv kezelési agon megfigyelt cardiovascularis eredetd ha-
lilozas kockiazatnovekedése (esélyhdnyados: 1,49; 95%
CI 1,19-1,87; p<0,0001) az utinkovetés sorin mérsék-
16dott, de nem sztint meg (esélyhanyados: 1,20; 95% CI
1,03-1,39; p = 0,02).

ACCORD Eye Study — ACCORDION Eye
Study

Az ACCORD Eye Study a retinopathia stlyossigianak
valtozasat vizsgilta az ACCORD-kohorsz betegei ko-
zOtt. A vizsgalati cél annak meghatirozasa volt, hogy a
hirom intenziv terdpia (intenziv glykaemias kontroll, in-
tenziv antihypertensiv kezelés, fibrit + statin) csokkenti-
¢ aretinopathia progresszidjit a standard kezelési aghoz,
illetve a placebo + statin dghoz viszonyitva. A mindha-
rom 4agon megfigyelt adatok egyiittes értékelésének
eredményeit 2010-ben kozolték [29].

Az ACCORDION Eye Study az ACCORD Eye Study
zarasat kovetGen 2010 és 2014 kozott megvaldsitott 4
éves utankovetés volt annak érdekében, hogy megitéljék
a randomizalt vizsgalati periédusban megvaldsitott egyes
kezelések esetleges kés6i utohatisat a retinopathia diabe-
tica alakuldsdra. Az utinkovetés ideje alatt standard gly-
kaemias terdpiat, standard antihypertensiv kezelést és
csak statinterapiat alkalmaztak (a fenofibratot elhagytak)
minden betegnél, fiiggetleniil attél, hogy kordbban me-
lyik vizsgdlati 4gon szerepelt a beteg [30].

Az ACCORDION Eye Study legfontosabb eredmé-
nye az, hogy a retinopathia progresszidja visszaszoritha-
ténak bizonyult az intenziv (versus standard) antihyper-
glykaemias kezelés eredményeképpen az ACCORD
zardsat kovetS tovibbi 4 évig, amikor a HbA, -értéket
tekintve a két csoport kozott kiilonbség mar nem volt
igazolhat6. A jelenség megerdsiti a metabolikus meméo-
ria jelenségét. A fenofibrit + statin (versus placebo +
statin) csak a randomizalt periédusban szoritotta vissza
a retinopathia progresszidjat; a kedvez6 hatds meg-

szlint az ACCORD zariasakor, s nem volt igazolhaté az
ACCORDION vizsgalatban. Ez arra utal, hogy ha a fe-
nofibrat (+ statin) kezelés el6nyét kivanjuk betegeinknek
biztositani, akkor arra csak a kezelés id6tartama alatt sz4-
mithatunk, és kés6i elényos hatds nem remélhets. Az
intenziv (versus standard) vérnyomads-terdpidnak sem a
randomizdlt periédusban, sem az utinkovetés ideje alatt
nem volt igazolhat6 (el6ny6s vagy el6nytelen) hatdsa a
retinopathia progresszidjira [30].

A PROactive és utankiovetése

A PROactive arrdl gydjtott adatokat, hogy a tiazolidindi-
onok csoportjaba tartozé pioglitazon csokkenti-e a 2-es
tipusi cukorbetegségben szenvedSk cardiovascularis
eseményeit [12]. A bevont betegek (n = 5238) a véletlen
besorolas elve alapjan a zajl6é antidiabetikus terapia mel-
lett pioglitazont vagy placebot kaptak, a medidn kovetési
id6 2,9 év volt. Az elsédleges Osszevont cardiovascularis
végpont analizisekor kideriilt, hogy a pioglitazont sze-
dok kozott kevesebb esemény fordult elé, mint a place-
bét kapok kozott, a relativkockizat-csokkenés 10%-nak
adddott, a valtozas azonban nem bizonyult szignifikdns-
nak (p = 0,095). A legfontosabb masodlagos végpontok
(0sszmortalitds, nem végzetes myocardialis infarctus
— kizdrva a silent myocardialis infarctust —, stroke) ana-
lizisekor igazolhaté volt, hogy a pioglitazont szed6k
kozott kevesebb esemény fordult el, mint a placeb6t
kapok kozott, a relativkockazat-csokkenés 16%-nak adé-
dott (p = 0,027).

A PROactive vizsgalatban szerepld betegekrdl a tanul-
many zarasat kovetd periddusban is adatokat gytijtottek.
Ennek indoka részben a cardiovascularis események to-
vabbi alakuldsanak feltarasa volt, de nyilvinvalé cél volt
az is, hogy a szerz6k tanulminyozzik a hugyholyagrak
alakuldsat. Ennek a mellékhatdsnak a lehet&ségét ugyanis
az alaptanulmany felvetette, ami elegend$ volt ahhoz,
hogy a pioglitazon biztonsagossagaval kapcsolatban éve-
ken keresztiil aggaly mertiiljon fel. A tanulmanyt befejezé
4873 beteg 74%-a 1épett be a 10 évre tervezett utinko-
vetés obszervicids adatgydjtésébe (az atlagos kovetési
id6 7,8 év volt). Az utankovetés ideje alatt az eredeti két
vizsgalati 4g kovetett betegei kozott nem mutatkozott
kiilonbség a cardiovascularis események alakuldsa terén
(nem volt metabolikus 6rokség). Szimszertien kevesebb
htagyhoélyagrakesetet figyeltek meg a pioglitazon- versus
placeboig betegei kozott (esélyhdnyados: 0,65; 95%
megbizhat6sigi tartomany 0,33-1,28), azaz a vizsgilat
nem timogatta azt a feltételezést, hogy a pioglitazon hé-
lyagrakot okozna [31].

ORIGIN ¢és ORIGINALE

Az ORIGIN tanulmény [13] kétszer két faktoridlis el-
rendezése folytin egyszerre két kérdésre kereste a vi-
laszt, diabetologiai vonatkozasa a glarginnal kapcsolatos
megfigyeléseknek van (a tanulminy mdsik része a napi
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1 g omega-3 zsirsav hatékonysigit tesztelte). A glargin
adasival kapcsolatos tanulményban arra kerestek vilaszt,
hogy fokozott cardiovascularis kockdzattal rendelkezd,
dysglykaemias egyének (praediabetes és korai 2-es tipusa
diabetes) glarginnal folytatott inzulinterapidja (megcé-
lozva az <5,3 mmol/l éhomi vércukor fenntartisit)
csokkenti-e a cardiovascularis események gyakorisagit a
standard kezelési rendszerhez viszonyitva. A kovetés me-
dian tartama 6,2 év volt. A tanulmany igazolta, hogy
glargin adasival fenntarthat6 (ordlis antidiabetikummal
vagy a nélkil) a normalis (5,3 mmol /1) éhomi vércukor
és a kozel normalis (6,2%) HbA, -érték. A glarginterapi-
anak (a standard kezelési rendszerhez viszonyitva)
ugyanakkor nem mutatkozott el6nye a macrovascularis
és microvascularis események alakuldsa terén. Ebben a
vonatkozasban az ORIGIN negativ tanulmany (a cardio-
vascularis biztonsigossag igazolhat6 volt, de az eredeti
célként megfogalmazott cardiovascularis elényt megfi-
gyelni nem lehetett). A glargin értékelhetSen visszaszo-
ritotta a diabetes kialakuldsat a kezdetben nem diabete-
sesek korében. A tanulmany egyik fontos eredménye a
daganatos betegségek el6forduldsaval volt kapcsolatos
(azonos gyakorisig mutatkozott a glarginig és a stan-
dard kezelési 4g kozott). Ez az adat hozzdjirult ahhoz,
hogy végleg nyugvopontra helyezze az inzulin—daganat
(glargin—daganat) kozotti esetleges Osszefliggés vitdjat
(ami abban az id6ben a szakirodalom érdeklGdésének
el6terében dllt).

Az ORIGINALE a tanulmany zardsat kovetd, 2,7 évre
terjed$ obszerviciés megfigyelésének keretén beliil azt
vizsgilta, hogy kimutathat6-e a randomizalt periédus-
ban alkalmazott intervenci6 esetleges utdhatasa [32]. A
zarast kovetSen a glargin adasat elhagytik a nem diabe-
teses betegek korében, a cukorbetegek antidiabetikus
terdpidjarol a kezelGorvos szabadon donthetett. Az ere-
deti kohorsz ¢él§ betegeinek 45%-dban tudtak adatokat
gyljteni. A randomiziciétl az obszervicios jellegii
utankovetés végéig terjedd periddusban (6,2 + 2,7 év) az
eredeti két csoport (glargin- versus standard kezelés) ko-
z6tt nem mutatkozott értékelhetS kiilonbség a cardio-
vascularis események, a daganatos betegségek el6fordu-
lasa vagy az Osszhalalozas terén. A HbA, -érték a
post-trial periddusban minimalisan, de statisztikailag ér-
tékelhet&en alacsonyabb volt a kordbban glargint kapok
(versus korabban standard kezelésben részestil6k) ko-
rében (6,6% versus 6,7%, p = 0,025). A tanulmany ered-
ményei nyoman a glargin biztonsdgossagaval kapcsolatos
kétkedd észrevételek elttintek az irodalombdl.

A Steno-2 vizsgilat és utankovetése

A Steno-2 tanulmdiny szdmos cardiovascularis kockazati
tényezd intenziv, célérték-orientalt, multifaktorialis ke-
zelésének eredményességét vizsgalta fokozott cardiovas-
cularis kockdzati, microalbuminurids 2-es tipusti cukor-
betegek prospektiv megfigyelése kapcsin. Jol koriilhatd-
rolt, egy centrumban (Steno Diabetes Center) folytatott,

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

nem tal nagy betegszimmal (n = 160) zajlo, klasszikus
klinikai vizsgalatrél van sz6, amelynek eredményeit a
szakma sokat citélja [14].

A tanulminy kezdetekor (1993-ban) a vizsgilatba
perzisztalé microalbuminuridval rendelkezé 2-es tipusa
cukorbetegeket vontak be. A betegek egy része (n = 80)
konvenciondlis kezelésben részesiilt, a betegek masik
csoportja (n = 80) intenziv kezelési dgra keriilt, ennek
sordn szorosabb kezelési célértékeket tiiztek ki, intenziv
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1. dbra A Steno-2 vizsgilat 21 évre terjed6 kovetésének eredménye.
Kumulativ haldlozds (a), Osszevont cardiovascularis esemény

vagy haldl kumalativ incidencidja (b)

Folyamatos vonal: intenziv terdpidban részesiil6 betegek
Szaggatott vonal: konzervativ terdpidban részesiil§ betegek
Fiiggdleges pontozott vonal: a tanulmdny randomizdlt periédu-
sdnak vége, a konvenciondlis kezelésben részesiilt betegek eseté-
ben az intenziv terdpidra valé dtallds kezdete

Vizszintes pontozott vonal: medidn talélési id6, amely metszi a
talélési gorbéket (a), illetve a cardiovascularis esemény nélkiili
talélési gorbéket (b)

A medidn talélési id6 a kezdettdl fogva intenziv kezelésben ré-
szesiil6k korében legalibb 7,9 évvel hosszabb volt, mint a kez-
detben konvenciondlis kezelésben részesiiltek koérében. A car-
diovascularis esemény nélkiili id6 a kezdettdl fogva intenziv
kezelésben részesiil6k korében 8,1 évvel hosszabb volt, mint a
kezdetben konvenciondlis kezelésben részesiiltek korében.

(Forrds: Gaede P et al., Diabetologia 2016; 59: 2298-2307.
[Open Access])
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életmoédbeli tandcsokat adtak szakemberek bevonasaval,
s a tarsulé hypertonia, dyslipidaemia, haemostaseologiai
eltérések, illetve elhizas célérték-orientalt kezelésére to-
rekedtek. A tanulmany részben a microangiopathias sz6-
védmények (elsGsorban a microalbuminuria) alakulasat
vizsgilta elsédleges célként az intervencibé négy éve so-
ran, ezeket az adatokat 1999-ben kozolték [14]. A mac-
roangiopathiis szovédmények korfejlédését — elsGdleges
vizsgilati célként — 7,8 évig kovették, a tanulmanyt ekkor
zartak; ezek az eredmények 2003-ban lattak napvilagot
[33]. A vizsgalat randomizalt, kontrollalt periddusianak
zarasat kovetSen a korabban konvencionilis kezelésben
részesiilteknél is intenziv kezelést valdsitottak meg,
amelynek eredményeképpen a post-tvial follow-up perié-
dusban a cardiovascularis kockdzati tényezdket tekintve
a két csoport kozott miar nem mutatkozott kiilonbség.
A zérast kovetGen 5,5 év mulva (2008-ban) mortalitasi
adatokat is kozoltek [34]. Késéi, tgynevezett memoria-
effektust lehetett megfigyelni, ugyanis a cardiovascularis
kockazati tényez6k Kaplan—Meier-gorbéinek konverga-
lisa ellenére a kimeneteli események (haldlozas, cardio-
vascularis események) gorbéi tovabb divergiltak. Ez a
jelenség arra utalt, hogy a kezdeti intenziv kezelésnek
kés6i kedvez6 utdhatdsit is meg lehetett figyelni. A vizs-
galati kohorsz 21 éves kovetésér6l 2016-ban jelentek
meg adatok [35]. Igazolhat6 volt, hogy intenziv komp-
lex (versus konvencionadlis) terdpidval a microalbuminuri-
as 2-es tipusu cukorbetegek élete median 7,8 évvel, az
els§ cardiovascularis esemény nélkiili idStartam medidn
8,1 évvel volt hosszabb (1. 4bra). Az eredmény dontSen
a cardiovascularis szovédmények visszaszoritasaval volt
clérhet§ (2. dbra).

Nincs esemény *
Cardiovascularis halal
Myocardialis infarctus ”
Stroke b
Amputacid
Coronariarevascularisatio
Periférias revascularisatio

Nem cardiovascularis halal

0 10 20 30
Betegszam
2. abra A Steno-2 vizsgalat és utinkovetése: az el6szor bekovetkezett
Kklinikai események megoszlisa a kezdeti terdpids csoportok sze-
rint

Fehér oszlop: intenziv terdpia
Fekete oszlop: konvenciondlis terdpia
*p<0,05, **p<0,01 kiilonbség a két csoport kozott

(Forrds: Gaede P et al., Diabetologia 2016; 59: 2298-2307.
[Open Access])

Az utankovetéssel kiegészitett vizsgalatok
tanulsagai

Az attekintett tanulmanyok szdmos 4j, értékes adattal
gyarapitottak ismereteinket. Az értékeléshez ismerni kell
a randomizélt, kontrollilt peribdus és az obszervicids
jellegli utinkovetés sajatossigait. Ezek nyoman megfo-
galmazhatok a tanulsagok, és felvazolhatok a kozeljové
varhat6 fejleményei. Ezeket a dolgozat I1. része Osszegzi

[36].

Anyagi tamogatds: A szerz§ anyagi timogatasban nem
részesiilt.

A cikk végleges viltozatit a szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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