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

11. Az utankovetés sajatossagai és diabetologini tanulsagai

Jermendy Gyorgy dr.

Bajcsy-Zsilinszky Korhaz és RendelSintézet, Budapest

A diabetoldgiai szakmai kozvélemény a randomizdlt, kontrollalt klinikai vizsgilatok utinkovetéseibdl levonhaté meg-
figyeléseket — a szadmos zavard, potencialisan torzit6 koriilmény ellenére — fontosnak tartja. A metabolikus memoria,
metabolikus 6rokség fogalmdnak megismerése nyomén — tobbek kozott — ezért toreksziink a diabetes felismerésétél
kezd6d&en a minél tokéletesebb glykaemids kontroll elérésére, tudva azt, hogy ennek a ténykedésnek késSi kedvezé
hatdsdra is szdmithatunk. Az évekkel ezelStt végzett klinikai hatékonysagi vizsgilatoktdl eltéréen a jelenleg zajlo,
hatésdgi el6irds nyoman inditott, az Gj, innovativ antidiabetikumok cardiovascularis biztonsigossagat megitéls vizs-
gilatok célja és modszertana mer6ben mas. A mar lezarult 10 ilyen klinikai tanulmdny lehet6vé teszi, hogy a bizton-
sdgossigi vizsgilatokkal kapcsolatban egyedi érdekességek mellett dltalinossigok is megfogalmazhaték legyenek.
A jelek arra utalnak, hogy a diabetoldgiaban a cardiovascularis szovédmények alakulasat megitél$ randomizalt, kont-
rolldlt, utinkovetéssel kiegészitett hatékonysigi vizsgilatok korszaka lezirult, szemben a cardiovascularis biztonsa-
gossagi vizsgilatokkal, amelyekbdl j6 néhany tanulmdny befejezése az elkovetkezendd években varhaté.
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Randomized, controlled clinical trials with observational follow-up
investigations for evaluating efficacy of antihyperglycaemic treatment

11. Features of and lessons from the follow-up investigations

Although the outcomes of the follow-up investigation period of the randomized clinical studies for evaluating the
efficacy of a treatment or an antidiabetic drug may be confounded or potentially biased by several factors, the results
are widely accepted by the diabetes community. In line with the theory of metabolic memory or metabolic legacy,
early and intensive antihyperglycaemic treatment should be provided for all diabetic patients as this strategy can result
in beneficial effects even in the long run. The recent cardiovascular safety trials with new, innovative antidiabetic
drugs differ in several aspects from the former efficacy studies. Ten cardiovascular safety trials were completed so far
enabling to define their unique and common features. It can be anticipated that the era of randomized, controlled
efficacy studies with observational follow-up investigations came to an end in diabetes research. Nowadays, cardio-
vascular safety trials are in the focus of clinical research in diabetology and results of several ongoing studies are ex-
pected with interest in the near future.
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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 modi-
fied-release Controlled Evaluation; ADVANCE-ON = AD-
VANCE-Observational Study; DCCT = Diabetes Control and
Complications Trial; EDIC = Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications; MACE = (major adverse cardio-
vascular event) nagy cardiovascularis esemény; ORIGIN =
Outcome Reduction with an Initial Glargine Intervention;
ORIGINALE = Origin and Legacy Effect; PROactive = PRO-
spective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events;
RAS = (renin-angiotensin system) renin-angiotenzin rendszer;
UKPDS = United Kingdom DProspective Diabetes Study;
VADT = Veterans Affairs Diabetes Trial; VADT-F = VADT
Follow-up

A kozlemény elsd részében [1] dttekintett klinikai vizs-
gilatok eredményeinek (1. tdblizat) értékelésekor fon-
tos tudni, hogy az obszervicids jellegli utinkovetések
szamos vonatkozdsban kiillonboznek a tanulmédny rando-
mizalt, kontrolllt vizsgalati részétél. Erdemes azt is ele-
mezni, hogy az utinkovetés obszervacios adatgytjtésé-
nek eredményei a szimos biostatisztikai bizonytalansig
és zavard korilmény ellenére miért termékenyitették
meg mégis a klinikai gyakorlatot.

A randomizalt, kontrollalt klinikai
vizsgalatok és az obszervacios jellegti
utankovetések jellegzetessegei

Nevébdl adéddan a randomizalt vizsgalat esetében a be-
tegek besoroldsa véletlenszertien torténik az aktiv vagy
az Osszehasonlité dgra. Az aktiv d4gon szerepld betegek a
tesztelni kivant gydgyszert kapjik, a kontrollagon place-
bo vagy mis gyogyszer szerepel. A kiindulasi helyzetben
(a besorolaskor) az aktiv és az dsszehasonlitdé dgon sze-
repl6 betegek fontosabb klinikai és laboratériumi adatai
kozott statisztikailag értékelhetd kilonbség nem szokott
lenni. A vizsgilatok els6dleges célja a klinikai hatékony-
sdg (diabetesben a glykaemias kontroll és ezzel 6sszefiig-
gésben az idiilt szov6dmények) megitélése, de természe-
tesen regisztraljadk a biztonsigossiggal Osszefiiggd
paramétereket is. Ertelemszertien a két vizsgalati ag gly-
kaemias kontrollja (dtlagos HbA, -értéke) kozott jelen-
t6s kiillonbség van. Ha etikailag lehetséges, placebokont-
rollos vizsgalatot terveznek, bar egyes esetekben éppen a
két (olykor hiarom) aktiv kezelés Osszehasonlitdsa a cél.
A betegek ellendrzése elére tervezetten, megadott id6-
pontokban torténik, a vizsgalatot, az adatok megbizha-
tésagat rendszeresen ellendrzik. Jellemzé moédon kettds
vakvizsgilatra torekednek. Ha ez technikailag nem kivi-
telezhetd, akkor legaldbb a kimeneteli események mind-
sitése agy zajlik, hogy az adott szakértdi bizottsig a be-
teg besorolidsit nem ismerheti. A cardiovascularis
kimenetelt vizsgilé tanulmanyokban a fokozott cardio-
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vascularis kockdzat napjainkban elfogadott dltalinos ke-
zelésére (statin, RAS-gitlé, aszpirin addsa) kiemelt figye-
lem fordul. A cardiovascularis eseményeket altaliban
osszevontan értékelik. Az tgynevezett 3 pontos MACE
(major adverse cardiovascular events) a cardiovascularis
eredetd haldlozis, a nem végzetes myocardialis infarctus
és a nem végzetes stroke alakuldsat dsszevontan értékeli.
Szamos masodlagos végpontot is analizilnak, altaliban
el6re elhatarozott (prespecified) alcsoport-analizisekre is
sor keriil. Az adott kérdés megvalaszoldsahoz sziikséges
betegszamot és kovetési idSt a statisztikusok elére meg-
allapitjak. A tanulmanyt — a betegek biztonsigat szem
el6tt tartva — erre a célra létrehivott, fiiggetlen szakértdi
bizottsig id&szakosan ellenérzi. A vizsgilatot nemzetko-
zi regiszterbe el6re bejelentik (ez barki szamara szaba-
don hozziférhet§), ennek hidnyiban az eredményeket
neves szaklapok nem fogjik kozolni. Ertelemszertien
cbbe a regiszterbe a tanulmany eredményeit is feltoltik a
zarast és a statisztikai értékelést kovetSen. Legtjabban a
nyert eredeti adatok szabad hozziférhet&ségét is biztosi-
tani szoktdk. A randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgala-
tok eredményein alapulnak a szakmai irdnyelvek, miutin
azok a legmagasabb szint{i tényt szolgaltatjik a vizsgalt
kérdéssel kapcsolatban [2—4].

A randomizalt, kontrollalt vizsgalat zardsaval a vizsga-
lat alatti intervencié befejez6dik, a tanulmanybdl a bete-
gek kilépnek, dltaliban visszakeriilnek az alapelltisba
(természetesen maradhatnak szakellatdsban, ha sziiksé-
ges). Ha a vizsgilat az aktiv 4gon olyan terdpias ered-
ménnyel zirul, ami a betegek szamdra el6nyt jelent, ak-
kor az sszehasonlit6 dgon szerepld betegek szamara ezt
a terdpiat a zaras utin felajinljak. Ebbdl ad6ddan az
utankovetés soran mar jellemz6 moédon nincs kiilonbség
a két agon megfigyelt glykaemias kontroll (HbA, .-érték)
kozott.

A zarist kovet6en megvaldsitott utinkovetés megkez-
désekor nincs ismételt randomizacid, az utinkovetés so-
ran nincs elGirt intervenciod, kizarélag a vizsgilatban ko-
rabban szerepl§ betegek tovibbi sorsirél gytjtenck
adatokat. Alraliban az alaptanulmény szempontjabol
legfontosabb klinikai események (haldl, cardiovascularis
¢és microangiopathids szovédmények, daganatos betegsé-
gek) eléfordulasit és az anyageserchelyzetet jellemzd
HbA, -érték alakuldsat kisérik figyelemmel. A betegek
vizsgilatara ritkabban kertiil sor, eléfordul, hogy a bete-
gek sorsardl telefonon vagy kérd6iv kikiildésével tdjéko-
z6dnak. Nem ritka, hogy az adatokat regiszterekbdl nye-
rik. A betegszam jellemz6 médon fokozatosan csokken,
részben elhaldlozds, kilépés, részben elérési nehézségek
miatt. A klinikai eseményeket nem validaljak. Miutin eb-
ben a peribdusban a betegek gyégyszeres kezelése szaba-
don torténik, az eredeti vizsgilati szerrel kapcsolatos
drop out, illetve a fejl6dés hozta Gj terdpiaval kapcsolato-
san megvalésuld drop in esetek szdma elég jelentSs. Ez a
koriilmény zavarja az értékelést. Az utinkovetés sordn az
adatgytijtés mindsége, megbizhatésiga tanulmanyon-
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1. tiblazat
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| Obszervicios jellegii utinkovetéssel kiegészitett randomizalt, kontrollalt klinikai tanulmdnyok a diabetolégiaban

Randomizalt, Vizsgalati dgak Vizsgalt populici6  Alapvizsgilat Publikici6 Utdnkovetés Utankovetés  Teljes kovetés  Publikacié
kontrollalt tartama éve tartama tartama éve
vizsgalat (medidn) (medidn) (medidn)
DCCT Intenziv vs. 1-es tipust 6,5 év 1993 EDIC 27 év* 2015
konvenciondlis diabetes
inzulinterapia
UKPDS Intenziv vs. Ujonnan felismert 10 év 1998 UKPDS 6,8 év 16,8 év 2008
konvencionalis 2-es tipust follow-up
kezelés diabetes
ADVANCE Gliklazidalapa 2-es tipust 5,0 év 2008 ADVANCE-ON 54 év 9,9 év 2014
terdpia vs. diabetes
standard kezelés
VADT Intenziv vs. 2-es tipust 5,6 év 2009 VADT-F 6,0 év* 11,8 év* 2018
standard kezelés  diabetes
ACCORD Intenziv vs. 2-es tipust 3,5¢v 2008 ACCORDION 7,7 év 2016
hyperglykaemids standard kezelés  diabetes
ig
ACCORD Eye  Intenziv vs. 2-es tipusu 3,5¢év 2010 ACCORDION 4,0 év 7,7 év 2016
hyperglykaemids standard kezelés  diabetes Eye hyperglykae-
ag mids g
PROactive Pioglitazon vs. 2-es tipust 3,0 év 2005 PROactive 7,8 év* 10,7 év* 2016
placebo** diabetes follow-up
ORIGIN Glargin vs. 2-es tipust 6,2 év 2012 ORIGINALE 2,7 év 6,7 év 2016
placebo** diabetes,
prediabetes
Steno-2 Intenziv vs. 2-es tipust 7,8 év 1999 Steno-2 21,2 év* 2016
konvencionilis, diabetes, utankovetés
multifaktorialis microalbuminuri-
kezelés aval

*A leghosszabb kovetés tartama, ha tobb utinkovetéses vizsgalati eredményt is kozoltek.

**Placebot kaptak, de standard antidiabetikus kezelés mellett.

ként eltérd, de azok altaliban elmaradnak a randomizalt,
kontrollalt tanulminyok precizitisa mogott.

Az utinkovetéssel is rendelkezd klinikai vizsgilatok
statisztikai analizisére nincs el6iras. Az utinkovetés soran
az eredetileg aktiv dgon szerepl$ betegek adatait hason-
litjdk Ossze az eredetileg kontrolligon szerepld betegek
adataival. A legtobb informdciét az adnd, ha kiilon az
in-trinl, kGlon a post-trial és Osszevontan az egész trial
(in-trial + post-trial) alatti eredményeket megismerhet-
nénk. Az in-trial adatokat ismerjiik, hiszen ezt kozlik, az
utankovetéses vizsgalatokndl azonban gyakran elmu-
lasztjak kiilon a post-trial adatok megaddsit, s csak az
osszevont, a teljes kovetés idStartamara vonatkozé sta-
tisztikai értékelést kozlik.

Tanulsagok

A klinikusok a hatékonysagi vizsgilatok eredményeinek
oriiltek, nemcsak az alapvizsgalati, hanem az utinkoveté-
ses eredmények is nagy presztizsii, magas impaktfaktor-
ral rendelkez6 szaklapokban jelentek meg. Ugyanakkor
latni kell, hogy az egyes tanulmdnyok kozvetlen Gssze-
hasonlitidsanak nincsenck meg a feltételei, miutdn a vizs-

gilatok felépitése, kivitelezése, tartama, a bevalasztott
betegek klinikai jellemz&i egymastol jelentSsen kiilon-
boztek.

A DCCT/EDIC nyoman megallapithat6, hogy a me-
tabolikus memoria jelenségére 1-es tipusa diabetesben
mind a micro-, mind a macroangiopathids sz6védmé-
nyek alakuldsa sordn szdmithatunk. Nem ennyire egyon-
tettieck a 2-es tipust diabetesben végzett vizsgalatok
eredményei. A vizsgilatok kozil a UKPDS utankoveté-
se, az ADVANCE-ON, az ACCORDION Eye Study és
a Steno-2 utinkovetése arra utal, hogy a metabolikus
orokség jelenségével ebben a diabetestipusban a micro-
angiopathias (szemészeti és vese-) szovédmények terén
szamolhatunk. Ugyanakkor csak a UKPDS, a VADT és a
Steno-2 utdnkovetése dokumentilta a metabolikus 6rok-
ségnek tulajdonithaté cardiovascularis jellegii kockazat-
csokkenését is. A UKPDS és a Steno-2 hosszt tava utan-
kovetése a mortalitds elényos alakuldsit is detektalta.
Elég dltalinos jelenség, hogy a metabolikus memoria/
metabolikus 6rokség kedvezd hatasa a microangiopathi-
as szovédmények terén rovidebb utinkovetési id6 kap-
csan kimutathaté, szemben a macroangiopathias (cardio-
vascularis) szovGdmények alakuldsival, amelyek kedvezd
valtozasahoz sokkal tobb évre van sziikség.
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A metabolikus memoria, metabolikus 6rokség fogal-
ma beépiilt a napi beteggondozisba, az ezzel kapcsola-
tos eredményeket a szakmai kozvélemény fontosnak
tartja. Ez annak ellenére igy van, hogy az utinkovetéses
vizsgalatokkal kapcsolatban biostatisztikai szempontbdl
tobb zavard korilmény jelenlétére szamithatunk.

Biostatisztikas megfontolisok

74

A dolgozat bevezet6jében emlitett jellegzetességeken
talmenden mdr az obszervacids utinkovetés kezdetekor
szamithatunk részvételi, terapids vagy diagnosztikus tor-
zitasra (bins). Nagy kérdés, hogy az utankovetés soran
megfigyelt esetleges kedvezd hatas csak carry-on effek-
tust tlikroz, vagy annak alakuldsa (nagysiga) ezen tal-
nyualva tényleg megfelel a memoriaeffektusnak. Egyes
vizsgalatokban (UKPDS-metformin 4g, Steno-2) a kis
(és az utankovetés soran csokkend) betegszam neheziti a
statisztikai értékelést. Mindezek bizonytalannd tehetik
az utinkovetés végén talalt eredményekbdl levonhatod
kovetkeztetéseket. Ugyanakkor az is igaz, hogy az egyes
dolgozatokban ma mdr kovetelmény a gyenge pontok
(limitdciok) megnevezése az olvasék korrekt tdjékoztata-
sa érdekében.

Klinikai megitélés

A klinikumban az obszervaciés jellegli utinkovetések
szamos zavar6 kortilménye (limitdcidja) ellenére megho-
nosodott a metabolikus memoéria, a metabolikus 6rok-
ség, tigabb értelemben véve a vascularis memoéria fogal-
ma [5-9]. A napi gyakorlatban ez azt jelenti, hogy a
diabetes felismerésétél kezd6dben toreksziink a minél
tokéletesebb glykaemias kontroll elérésére, tudva azt,
hogy ennek a ténykedésnek nemcsak kozvetlen, hanem
késdi kedvez6 hatasara is szamithatunk.

Nem vitds, hogy a klinikai bizonyitékokat a randomi-
zalt, kontrollalt klinikai tanulmanyok eredményei szol-
galtatjak, ezen a téren értelemszertien a legfontosabb az
elsédleges klinikai végpont alakulasa. Ugyanakkor az ob-
szervacios jellegli utinkovetések is értékes adatokkal bs-
vithetik ismereteinket, mert azok hozzdjarulhatnak a
randomizdlt ,,trial-periédus” eredményeihez. Tovibba
— szamos gyenge pont (limiticidk) ellenére — azok b6vi-
tik ismereteinket, és timogatjak az idiilt diabeteses sz6-
védményekkel kapcsolatos jézan elméleti megfontoliso-
kat is. Eléggé kézenfekvd ugyanis (bar ez ma nem szamit
érvnek), hogy egy betegség (adott esetben a diabetes)
kezdetétSl megvaldsitott, megfelel6 kezelése (j6 anyag-
csere- és cardiovascularis kontroll) el6nydsebb, mint
annak elmulasztisa és késébbi id6pontban kezd6dé fo-
ganatositdsa. Ennek a jelenségnek az el6nyeit tgy akniz-
hatjuk ki, ha minél koriabban, a diabetes felismerésétél
kezd6dben j6 glykaemids kontrollt biztositunk betege-
ink szdmdra. Ugyanakkor azzal is tisztdban kell lenniink,
hogy létezik ,rossz metabolikus memoria (rossz meta-
bolikus 6rokség)” is, ami azt jelenti, hogy az éveken ke-
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resztiil elhanyagolt glykaemids kontroll utin elkezdett
megfelel6 antihyperglykaemias kezelés eredménye sze-
rény lesz, vagy hidnyzik. Osszefoglalva azt lehet megfo-
galmazni, hogy a randomizilt, kontrolldlt vizsgalatok
utinkovetésének eredményeit — a statisztikai értékelhe-
tOséget érintd kritikak ellenére — a szakmai kozvélemény
fontos adatoknak tekinti, és a levont kovetkeztetéseket
(metabolikus memoéria, metabolikus 6rokség) a napi dia-
betolégiai gyakorlatban alkalmazandoénak tartja.

Mi varhaté?

A Klinikai hatékonysiagi vizsgilatoktol eltéréen a napja-
inkban zajlo, hatésigi elbirds nyoman inditott, cardio-
vascularis biztonsigossagi vizsgalatok célja és modszerta-
na mer6ben mds. AlapvetSen biztonsigossigi vizsgala-
tokrél van szo, a forgalmazasi engedélyhez elégséges az
osszehasonlité agon szerepl$ placebédval szembeni non-
inferioritds dokumentdldsa. Természetesen a szakmai
kozvélemény oriilt annak, ha az adott készitmény eseté-
ben a non-inferioritdson tilmenden szuperioritast is iga-
zolni lehetett. Jellemz6 mddon, a hatdsigi elSirasnak
megfelel6en — a hatékonysagi vizsgalatoktdl eltéréen — a
vizsgalati 4gak glykaemias kontrollja terén az azonossag
vagy legalabbis a nem tal nagy kiilonbség elérésére tore-
kedtek.

A napjainkban zajlé cardiovascularis biztonsigossagi
vizsgilatok koziil 2017-ig 10 fejez6dott be (2. tablazat),
igy ma mar a szimos egyedi érdekesség mellett altalanos-
sdgok is megfogalmazhatok [10, 11]. Ez utébbiak ko-
zott lehet emliteni azt, hogy a vizsgalati kohorszok utin-
kovetésére nem kertilt sor, s nincs semmilyen jel arra
nézve sem, hogy ilyeneket szerveznének. A randomizalt,

2. tiblazat Befejezett cardiovascularis biztonsigossdgi klinikai tanulma-

nyok 2017 végéig (hatdstani csoportok szerint)

Hatéstani csoport  Tanulmdny neve Vizsgilt készitmény ~ Megjele-
nes ¢ve
DPP-4-gatlok SAVOR Saxagliptin 2013
EXAMINE Alogliptin 2013
TECOS Szitagliptin 2015
GLP-1- ELIXA Lixiszenatid 2015
mimetikumok — pApER Liraglutid 2016
SUSTAIN-6 Semaglutid 2016
EXSCEL Exenatid 2017
(heti egyszeri)
SGLT-2-gitldk  EMPA-REG Empagliflozin 2015
OUTCOME
CANVAS Kanagliflozin 2017
Inzulin DEVOTE Inzulin degludek 2017

Az 6sszehasonlité dgon placebo szerepelt, kivéve a DEVOTE vizsgila-
tot (ahol glargin 100 E/ml készitményt alkalmaztak).

DPP-4 = dipeptidil-peptidiz-4; GLP-1 = gliikagonszerd peptid-1;
SGLT-2 = natrium-gliik6z kotranszporter-2
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kontrollalt vizsgalati rész lezarisival ugyanis az eredeti
cél (a hatosagi elSirasnak valé megtelelés) teljesiilt. Non-
inferioritas esetén nincs ok utankoévetésre, szuperioritas
esetén sem lelhetS fel olyan indok, ami utinkovetésre
sarkallnd az érintett gydrtot. Igy valoszind, hogy ezeknek
a vizsgalatoknak utinkovetésére nem kertil sor. A vizsgi-
latoknak inkabb az a jellegzetességiik, hogy az alapered-
mények kozlése utin az eredeti kohorsz mas szemponta
analiziseit végzik el, a feltételezett patomechanizmus
részleteinek feltarasa, a regisztralt mellékhatasok Gssze-
fiiggéseinek megismerése érdekében. Ezek az analizisek
(amelyek lehetnek elére elhatirozottak, vagy post hoc jel-
legtick) fontosak, mert értékes tovabbi informdciét szol-
galtathatnak az adott készitmény jellegzetességeirdl.
Ugy latszik azonban, hogy a diabetolégiaban a cardio-
vascularis szovédmények alakulisit megitélé randomi-
zalt, kontrolldlt, utinkovetéssel kiegészitett hatékony-
sagi vizsgilatok korszaka lezdrult, ilyen jellegli Gjabb
tanulmdnyokra a kozeljovében nem igazin szamitha-
tunk.

Anyagi tamogatis: A szerz6 nem részestlt anyagi timo-
gatisban.

A cikk végleges valtozatit a szerzG elolvasta és jova-
hagyta.

Erdekeltségek: A szerzének nincsenek érdekeltségei.
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