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Osszefoglalas

Az Uj antidiabetikumok cardiovascularis biztonsdgossdgdnak kérdése 2007-ben, a rosiglitazonnal kapcsolatos meta-
analizis eredményei kapcsdn kerlilt az érdeklédés eléterébe. Az Egyestilt Allamokban 2008-ban megjelent egy rendelet,
amely eléirta, hogy a forgalmazni kivdnt vagy a kézelmultban forgalomba kertilt Uj antidiabetikumok cardiovascularis
biztonsdgossdgadt kizdrdlag erre a célra tervezett, randomizdlt, kontrolldlt klinikai tanulmdnyban igazolni kell. Mind ez
ideig (2016 végéig) hdrom DPP-4-gdtléval, hdrom GLP-1-mimetikummal és egy SGLT-2-gdtld készitménnyel fejez6dott be
cardiovascularis biztonsdgossdgi vizsgdlat 2-es tipust cukorbetegek kérében. Az dsszefoglalé k6zlemény a befejez6détt
cardiovascularis biztonsdgossdgi vizsgdlatok jellegzetességeit és eredményeit, a szakmai visszhangokat és a kbzeljovében
vdrhato fejleményeket tekinti dt.
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Cardiovascular safety trials in type 2 diabetes - experiences in the first 10 years
Summary: The cardiovascular safety of new antidiabetic drugs became an important issue after having published a meta-
analysis with rosiglitazone in 2007. In accordance with requirements from regulatory bodies in the United States, published
in 2008, the cardiovascular safety of newly developed or marketed antidiabetics should be investigated in randomized,
controlled clinical trials. Several trials were initiated but only 7 investigations (three with DPP-4-inhibitors, three with GLP-
1-mimetics and one with an SGLT-2-inhibitor) have been completed by the end of 2016. In this article, characteristics and
results of these completed cardiovascular safety trials are reviewed. In addition, scientific comments and the anticipated
novelties in the near future are also summarized.
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Roviditések

DPP-4: dipeptidilpeptidaz-4 (dipeptidyl peptidase-4); GLP-1: glukagonszer( peptid-1 (glucagon-like peptide-1);
MACE: nagy cardiovascularis esemény (major adverse cardiovascular event); SGLT-2: natrium-glukéz-kotranszpor-
ter-2 (sodium glucose cotransporter-2)

2-es tipusu diabetes kezelése terén az el-
mult évtized szdmos Gjdonsaggal szolgalt.
inkretinhatas felismerése, terapias be-

folyasolhatésdga kapcsdn olyan 4j készitmények
keriiltek forgalomba, amelyek az inkretintenge-

lyen keresztil fejtik ki hatdsukat. Ma mar két al-
csoport is ismert: a DPP-4-gatlok per os adhat6
szerek, a GLP-1-mimetikumok injektéabilis készit-
mények. Piacra kerilt a GLP-1-mimetikum és in-
zulin elsé fix kombinacidja (liraglutid + deglu-
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dek) is, amely szintén injektabilis készitmény.
Hazankban jelenleg 5 DPP-4-gatld (és metfor-
minnal val6 fix kombinaciéja) érhetd el, a GLP-
1-mimetikumokat szintén 5 készitmény képviseli.
Merdben Gj hatastani csoportként az elmult évek-
ben az SGLT-2-gatlok is megjelentek, hazdnkban
elészor a dapagliflozin, majd késébb az empa-
gliflozin (és metforminnal valé fix kombinacid-
juk) valtak elérhetévé (a canagliflozin regisztralt
készitmény, de hazankban a forgalomba hozatal-
tdl elalltak).

Az 1j antidiabetikumok cardiovascularis bizton-
sagossaganak kérdése 2007-ben, a rosiglitazonnal
kapcsolatos metaanalizis eredményei nyoman ke-
riilt az érdeklédés elterébe.' Az mar korabban is
eléfordult, hogy fejlesztés alatt allo készitményrdl
kedvezétlen mellékhatasok valtak ismertté, ami
miatt a kutatok a fejlesztéssel lealltak, s gydgyszer-
ként az adott készitmény nem keriilt forgalomba.
A rosiglitazonnal kapcsolatos események azonban
rogton igen széles korli szakmai €s bulvarsajtd szin-
th visszhangot valtottak ki, mert a gyogyszer tobb
éven keresztiil szamos orszagban — koztiik hazank-
ban is — hasznalatos volt a 2-es tipusu diabetes ke-
zelésében.” A kibontakozott — ellentmondasoktol
nem mentes — vita nyoman a rosiglitazont Eur6-
paban kivontak a forgalombdl, az USA-ban a ren-
delhetGségét erdsen szigoritottak. Ezen esemény
nyomén az Egyesiilt Allamokban 2008-ban megje-
lent egy rendelet, amely eldirta, hogy a forgalmaz-
ni kivant vagy a kozelmultban forgalomba keriilt
Uj antidiabetikumok cardiovascularis biztonsa-
gossagat kizardlag erre a célra tervezett, rando-
mizalt, kontrollalt klinikai tanulmanyban igazolni
kell.> Az Eurdpai Gyogyszeriigyi Hatosag (EMA)
késébb kiadta az Eurdpara érvényes, kevésbé szi-

gora szabdlyozast.* Sorra indultak el a nagy tanul-
manyok, amelyek kozil mind ez ideig 7 fejez6dott
be (1. tabldzat). Az eredmények szdmos Ujdonsa-
got, szakmai érdekességet szolgaltattak, érdemes
ezért az egész vizsgalatsorozatot elinditd rosigli-
tazon-metaanalizis megjelenésétdl szamitott 10 év
utén a tapasztalatokat Osszefoglalni.

A cardiovascularis biztonsdgossdgi
vizsgdlatok dltaldnos jellemz6i

A 2-es tipusu diabetesben folytatott cardiovascu-
laris biztonsagossagi vizsgalatoknak vannak alta-
lanosnak mondhato jellegzetességei: randomizalt,
kontrollalt (eldirds szerint placebokontrollos),
prospektiv, kettds vak, multicentrikus, multinacio-
nalis vizsgalatokrdl van sz6, amelyeket 2-es tipust
diabetesben szenvedd, rosszabb anyagcserehely-
zetben 1év betegek korében végeztek. A bevont
betegek egy része az elézmények kozott mar el-
szenvedett valamilyen cardiovascularis eseményt,
masik résziik csak fokozott cardiovascularis koc-
kazatinak mindsiilt a kimutathat6 rizikéfaktorok
alapjan. A betegek kisebb hanyadaban a vesefunk-
ci6 mérsékelten vagy kozepesen beszikiilt volt —
ami szintén fokozott cardiovascularis kockazatot
jelentett. Egyes tanulmanyok olyan 2-es tipusd
cukorbetegek korében zajlottak, akik a bevalasz-
tast megel6zéen akut koronaria-szindrémat szen-
vedtek el. A bekovetkezett klinikai eseményeket
szakértdi bizottsag validalta. A vizsgalatok tobb-
sége esemény-vezérelt volt, ami azt jelenti, hogy
akkor zartak a tanulmanyt, ha az elézetes statisz-
tikai becslés alapjan megallapitott szamu klinikai
esemény bekovetkezett. Mas vizsgalatoknal ezen

1. tdbldzat. Befejezett cardiovascularis klinikai tanulmdnyok (hatdstani csoportok szerint)

Hatastani csoport

Tanulmany neve

Vizsgalt készitmény

e —— Megjelenés éve

SAVOR saxagliptin 2013

DPP-4-gatlok EXAMINE alogliptin 2013
TECOS sitagliptin 2015

ELIXA lixisenatid 2015

GLP-1-RA-k LEADER liraglutid 2016
SUSTAIN-6 semaglutid 2016

SGLT-2-gatlok EMPA-REG OUTCOME empagliflozin 2015
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talmenden minimalis kovetési idStartamot is eld-
re meghataroztak.

A tanulmanyokat jellemzé mddon ugy tervez-
ték, hogy a vizsgalt készitmény placebodval szembe-
ni non-inferioritasat igazolni lehessen, ami alapjan
a cardiovascularis biztonsagossag a hat6sag eldira-
sa szerint megallapithatd volt. A non-inferiorités
kritériuma az volt, hogy az aktiv 4gon megfigyelt
esélyhdanyados 95%-os konfidenciatartomanyanak
felsd hatara ne legyen nagyobb 1,3-nal. A vizsgalt
készitményt (és a placebdt) add on jelleggel, azaz
zajlé antidiabetikus terdpia mellett alkalmaztak,
amibdl adddik, hogy a placebocsoport is részesiilt
antidiabetikus kezelésben. Altalanos torekvés volt,
hogy az aktiv és az 0sszehasonlito ag kdzott ne le-
gyen, vagy csak minimalis nagysagu legyen a gly-
kaemias kiilonbség. Erre azért volt sziikség, hogy
az eseményratat ne befolyasolja (vagy csak mini-
malisan zavarja) a két ag kozotti esetleges glykae-
mias kiilonbség. Kiilon érdekesség, hogy ha a vizs-
galatban az 6sszehasonlité agon aktiv készitmény
szerepelt, a hat6sidg ezt nem fogadta el, s elbirta
a placebokontrollos vizsgilat végzését; ez tortént
a linagliptin esetében (CAROLINA: linagliptin
vs. glimepirid, CARMELINA: linagliptin vs. pla-
cebo). Kezdetben néhany vizsgalatot gy tervez-
tek, hogy az aktiv 4gon elényt (szuperioritast) var-
tak. Késdbb az valt altalanossa, hogy statisztikailag
el8szor a non-inferioritast vizsgaltak, s annak tel-
jesiilése utan vizsgaltak az esetleges szuperioritast
is. Fontos koriilmény, hogy a cardiovascularis biz-
tonsagossagi vizsgalatokban a fokozott cardiovas-
cularis kockazat napjainkban elfogadott kezelése
(sztatin, RAS-gatlo, aszpirin addsa) a bevont be-
tegek jelentds hanyadaban (80-90%-ban) megva-
16sult.

Els6dleges kimeneteli végpontként cardiovas-
cularis eseményeket Osszevontan értékeltek. Az
un. 3 pontos MACE (major adverse cardiovascu-
lar events) a cardiovascularis eredetd haldlozas,
a nem végzetes myocardialis infarctus és a nem
végzetes stroke alakulasat dsszevontan értékelte.
A 4-pontos MACE esetén az el6zéek mellett még
az instabil angina miatti hospitalizacio sziikséges-
sége szerepelt. Szdmos masodlagos végpontot is
értékeltek, altalaban elére elhatirozott (prespe-
cified) alcsoport-analizisekre is sor keriilt. Termé-
szetesen regisztraltdk a nem kivanatos eseménye-
ket is, amelyek kozott kiemelt jelentdségli volt a

hypoglykaemia-gyakorisag, a pancreatitis, illetve a
daganatos betegségek (koztik a pancreascarcino-
ma) el6fordulasa. A SAVOR vizsgalat eredménye-
inek megismerését kovetéen minden vizsgalatban
értékelték a szivelégtelenség miatti hospitalizacid
alakulasat is. A tanulmany zarasat kovetéen mind
ez ideig obszervacios utankdvetésrél nem tudosi-
tottak, s valoészinttlen, hogy ilyet terveztek volna.
A vizsgélatok altalanosan jellemz6 vondsai kozé
tartozik az is, hogy egy megfigyelt hatas vagy mel-
Iékhatds patomechanizmusara az adott tanulmany
nem szolgaltathatott magyarazatot, tag teret en-
gedve ezen a téren a feltételezéseknek.

Biztonsdgossdgi vs. hatékonysdgi vizsgdlatok

A cardiovascularis események alakulasanak vizs-
galata 2-es tipusu diabetesben természetesen mar
2007 eldtt is az érdeklédés elSterében allt. Ezek-
nek a vizsgalatoknak a terve azonban jelent8sen
kiilonbozott a biztonsagossagi vizsgalatokétol. A
hatékonysagi vizsgalatok jellemzé moddon vagy
egy adott gyogyszer (pl. pioglitazon vs. placebo
a PROACTIVE vizsgalatban), vagy egy kezelési
rendszer masik rendszerhez viszonyitott elényét
igyekezetet igazolni (pl. intenziv vs. standard an-
tidiabetikus kezelés az ACCORD vizsgalatban).®
Emlitésre méltd, hogy a 2-es tipusu diabetes mér-
foldké-tanulmanyaként citalt UKPDS is ez utobbi
csoportba tartozott (az intenziv vs. konvenciona-
lis antidiabetikus kezelés idiilt szovédményekre ki-
fejtett hatdsat vizsgaltak).” Természetesen ezekben
a vizsgalatokban arra torekedtek, hogy az aktiv
agon szamottevden jobb anyagcserehelyzet alakul-
jon ki a placebo-aghoz vagy a standard/konvenci-
onalis kezelési aghoz viszonyitva, s ezzel Osszefiig-
gésben legyen igazolhat6 a cardiovascularis elény.
Az értékelt kimeneteli események kevésbé voltak
homogének, ez nehezitette a tanulmanyok Ossze-
vetését. Eléggé jellemzd, hogy ezeknek a vizsgéla-
toknak a zarasat kovetd periddusaban un. obszer-
vacios jellegl adatgytijtést is megvalOdsitottak, igy
irtak le pl. a UKPDS 10 éves utankovetése kap-
csan a metabolikus 6rokség fogalmat.®

Fontos koriilmény, hogy a cardiovascularis ese-
mények alakuldsat jellemzd mddon mas terapi-
as modalitasokkal (lipidcsokkentd terdpidval, an-
tihypertensiv kezeléssel) Osszefliggésben is sokat
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vizsgaltak fokozott cardiovascularis kockazatu fel-
nétt betegek korében. Sét, ezek a tanulmanyok
(pl. 4S vizsgalat: simvastatin vs. placebo, HOPE:
ramipril vs. placebo) id6ben megeldzték az anti-
diabetikummal inditott, randomizalt, kontrollalt,
oOsszehasonlité tanulmanyokat.*' Ezekre a vizs-
galatokra jellemzd volt, hogy az 6sszehasonlitds
kezdetben placebdval szemben tortént, késGbb
azonban mar az Osszehasonlité agon is valami-
lyen gyogyszer szerepelt, mert ebben a reldcidban
a placebo hasznalata az ismeretek bdviilése foly-
tan etikai szempontbdl tarthatatlanna valt. Miu-
tan ezekben a vizsgalatokban a bevont betegek
bizonyos hanyada (é4ltalaban kb. 30-35%-a) dia-
betesben szenvedett, a szerzOk altalaban elvégez-
ték a diabeteses alcsoport analizisét is és az ered-
ményeket kilon kozleményben publikaltak (ez
igaz a példaként emlitett 4S és HOPE vizsgalatra
is).!"'? Tovabbi jellegzetesség, hogy a vizsgalati ko-
horszok legtobbjének obszervacios jellegli utanko-
vetését is megvalOdsitottak a tanulmany randomi-
zélt szakaszdnak bezarasat kovetéen."*'* A korai
tanulmanyokban a fokozott cardiovascularis koc-
kazat napjainkban szokdsos alapkezelése (sztatin,
RAS-gitld, aszpirin) nem vagy csak a betegek kis
hanyadaban valésult meg.

A lezdrult cardiovascularis biztonsdgossdgi
vizsgdlatok fontosabb adatai

Harom DPP-4-gatléval, harom GLP-1-mime-
tikummal és egy SGLT-2-gatlé készitménnyel fe-
jez6dott be biztonsagossagi vizsgalat 2016 végéig.

DPP-4-gdtlékkal végzett vizsgdlatok

A DPP-4-gatlok kozott a saxagliptinnel végzett
SAVOR vizsgilat eredményei valtak elészor is-
mertté 2013-ban.” Az elsédleges végpont teljesiilt
(a saxagliptin non-inferioritdsa igazolddott), car-
diovascularis szempontbol a készitmény biztonsa-
gosnak tekinthetd. Ugyanilyen eredménnyel zarult
az EXAMINE (alogliptin) és a TECOS (sitaglip-
tin) is, azaz ez a két készitmény is cardiovascularis
szempontbdl biztonsigos.'*"” A SAVOR eredmé-
nyét azonban bearnyékolta, hogy a szivelégtelen-
ség miatti hospitalizacié gyakorisaga statisztikailag
értékelheté mddon, 27%-kal novekedett a place-

bocsoporthoz képest. A mellékhatids magyarazata-
ra a vizsgalat nem szolgéltathatott adatokat, egy
késébbi elemzés azonban feltarta, hogy a szivelég-
telenség kockazatnovekedése dontéen azoknal a
betegeknél fordult eld, akiknek elézményi adatai
kozott szivelégtelenség vagy kronikus vesebeteg-
ség szerepelt. A kockazatnovekedés Osszefiiggést
mutatott a natriuretikus peptid novekvd értéké-
vel is. Ezt kovetden a szivelégtelenség kérdése a
tobbi DPP-4-gatloval végzett vizsgalatban kiemelt
figyelmet kapott. Az EXAMINE vizsgalat (alo=
gliptin vs. placebo) ebben a vonatkozasban jobb,
de nem teljesen aggilytalan eredménnyel zarult.
A TECOS (sitagliptin vs. placebo) eredményei
ezen a téren teljesen aggalytalanoknak bizonyul-
tak. Szamos részletre azonban még mindig nincs
végs$ vélasz. Igy kérdés, hogy a szivelégtelenség
csoporthatas vagy egyedi gyogyszerspecifikus tu-
lajdonsag-e, sok vitat valtott ki a szivelégtelenség
diagnozisanak kevésbé pontos volta, nagy erdkkel
probaljak feltarni, hogy van-e sz6 valamilyen eddig
ismeretlen tényezo6rdl, illetve még mindig megem-
litik, hogy az adatok ilyetén alakuldsa pusztan vé-
letlenszer(iségbdl is bekovetkezhetett.

GLP-1-mimetikummal végzett vizsgdlatok

A GLP-1-mimetikumok k6zé tartozo liraglutid na-
gyon szép eredménnyel zarta a LEADER elneve-
zésli cardiovascularis biztonsdgossigi vizsgalatot.'®
Az eredmények azt jelzik, hogy a liraglutid car-
diovascularis szempontbdl nemcsak biztonsagos,
hanem el6nyos készitmény is, miutan (placebdhoz
viszonyitva) a cardiovascularis haldlozds, a nem
végzetes myocardialis infarctus €s a nem végze-
tes stroke Osszevont végpontja ritkdbban fordult
eld (relativkockazat-csokkenés 13%), visszaszorit-
hat6é volt az Osszhaldlozés (relativkockazat-csok-
kenés 15%) és a cardiovascularis haldlozas (rela-
tivkockazat-csokkenés 22%) (2. tdbldzat). Fontos
koriilmény az adatok robosztus volta, ami adodik
az esetszambol, a jelentésebb kovetési idObol és
abbdl a ténybdl, hogy a fontosabb klinikai esemé-
nyek azonos irdnyba valtoztak (még akkor is, ha
egy-egy esemény valtozasa a statisztikai értékel-
hetdség hatarat nem érte el). Altaldnos vélemény
szerint a kedvez$ hatas hatterében szamos cardio-
vascularis kockdzati tényezd (vércukor, testsuly,
vérnyomas, lipidek) el6nyds valtozasa allhatott,
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2. tabldzat. A LEADER vizsgdlat elsédleges és mdsodlagos cardiovascularis végpontjainak alakuldsa

Liraglutid (n=4668)
incidencia
n (%) (esemény/100
betegév)

Kimeneteli esemény

Placebo (n=4672)
incidencia Esélyhanyados
n (%) (esemény/100 (95% ClI)
betegév)

p-érték
(szuperio-
ritas)

Elsédleges 6sszevont végpont* 608 (13,0) 34 94 (14,9) 39 0,87 (0,78-0,97) 0,010
Kiterjesztett 6sszevont végpont** 948 (20,3) 53 1062 (22,7) 6,0 0,88 (0,81-0,96) 0,005
Osszhalalozas 381 (8,2) 2,1 447 (9,6) 2,5 0,85 (0,74-0,97) 0,020
Cardiovascularis halal 219 (4,7) 1,2 278 (6,0) 1,6 0,78 (0,66-0,93) 0,007
Nem-cardiovascularis halal 162 (3,5) 0,9 169 (3,6) 1,0 0,95 (0,77-1,18) 0,660
Myocardialis infarctus 292 (6,3) 1,6 339 (7,3) 1,9 0,86 (0,73-1,00) 0,046
Stroke 173 3,7) 1,0 199 (4,3) 1,1 0,86 (0,61-1,20) 0,160
Koronaria-revaszkularizacio 405 (8,7 23 441 (94) 2,5 0,91 (0,80-1,04) 0,180
Hospitalizacid instabil angina miatt 122 (2,6) 0,7 124 (2,7) 0,7 0,98 (0,76-1,26) 0,870
Hospitalizacio szivelégtelenség miatt 218 (4,7) 1,2 248 (5,3) 1,4 0,87 (0,73-1,05) 0,140

* cardiovascularis haldl, nem végzetes myocardialis infarctus, nem végzetes stroke

** cardiovascularis haldl, nem végzetes myocardialis infarctus, nem végzetes stroke, koronaria-revaszkularizacié, hospitalizacié instabil angina miatt, hospitalizacié

szivelégtelenség miatt

ami végiil évek alatt a cardiovascularis események
csokkenéséhez vezetett el. A még I11. fazist vizs-
galati stadiumban 1évé semaglutid cardiovascularis
biztonsagossagat a SUSTAIN-6 vizsgélat tesztelte.
Hasonldan a liraglutidhoz, a semaglutid is szuperi-
ornak bizonyult (a placebohoz képest) az els6dle-
ges cardiovascularis végpontban.” A feltételezett
hatdsmechanizmus ez esetben is a cardiovascularis
kockazati tényezOk eldnyods valtozasaval allhatott
Osszefiiggésben. Az ELIXA vizsgalat a lixisenatid

(vs. placebo) biztonsagossagat (non-inferioritasat)
igazolta, elény azonban egyetlen végpontban sem
mutatkozott.”

SGLT-2-gdtléval végzett vizsgdlat

Az SGLT-2-gatlok kozé tartozé empagliflozin
cardiovascularis biztonsagossagi vizsgalata va-
ratlan j6 eredménnyel zarult.” Az EMPA-REG
OUTCOME az empagliflozin (vs. placebo) szu-

3. tdbldzat. Az EMPA-REG OUTCOME vizsgdlat (empagliflozin vs. placebo) legfontosabb kimeneteli eseményeinek

alakuldsa
s Szuperioritas
()
s Relativ kockazat Eselyhar’lyado’s (95 & (empagliflozin jobb,
Klinikai végpont " megbizhatésagi s
alakulasa . mint a placebo)

tartomany) . ,

igazolhaté

Elsodle’ges cardlovascul.arl.s Yegpont (cardlov'ascularls halal, _14% 0,86 (0,74-0,99) qeni =gl

nem végzetes myocardialis infarctus, nem végzetes stroke)
Masodlagos cardiovascularis végpont (cardiovascularis halal,
nem végzetes myocardialis infarctus, nem végzetes stroke, -11% 0,89 (0,78-1,01) nem, p=0,08
instabil angina miatti hospitalizacio)

Cardiovascularis halalozas —38% 0,62 (0,49-0,77) igen, p<0,001

Nem végzetes myocardialis infarctus —13% 0,87 (0,70-1,09) nem, p=0,22

Nem végzetes stroke +24% 1,24 (0,92-1,67) nem, p=0,16

Instabil angina miatti hospitalizacié —1% 0,99 (0,74-1,34) nem, p=0,97
Osszmortalitas —-32% 0,68 (0,57-0,82) igen, p<0,001
Szivelégtelenség miatti hospitalizacio —-35% 0,65 (0,50-0,85) igen, p=0,002

Szivelégtelenség miatti hospitalizacié és cardiovascularis haldl o .

(a fatalis stroke kivételével) Sk e (B 1925 B
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perioritasat igazolta szdmos cardiovascularis vég-
pontban, de az dsszhaldlozas és a szivelégtelenség
alakulasa terén is (3. tdbldzat). Fontos koriilmény,
hogy az el6nyds hatés a terapia megkezdése utani
3-6 hénapban mar markénsan megjelent, ami arra
utal, hogy ez esetben a hatasmechanizmus inkabb
a volumenviszonyok valtozasaval allhat Gsszefiig-
gésben. Egy legtijabb hipotézis szerint az elényos
cardiovascularis hatds hatterében a myocardi-
um metabolizmusaban bekovetkezd, az SGLT-2-
gatlassal Osszefiiggésben megjelend szubsztratval-
tds (a béta-hidroxi-butirat el6térbe keriilése) is
szerepet kaphat.?

Nem vitas, hogy a klinikai gyakorlat szimara az
EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin vs. pla-
cebo) és a LEADER vizsgalat (liraglutid vs. place-
bo) eredményei Gj dimenzidkat nyitottak meg.>>**
A vizsgalatok ugyanis a mar regisztralt és pia-
ci bevezetés utani stadiumban 1év4, két kalonbo-
z§ hatastani csoportba tartozé antidiabetikum car-
diovascularis biztonsagossagan tulmenéen azok
klinikai eseményekben megnyilvanuld, a cardio-
vascularis kockazatot csokkentd hatasat is igazol-
tdk. Erre a korilménynek a jelentéségére a meg-
Gjul6 szakmai iranyelvek is felhivjdk a figyelmet.”

Az egyedi tulajdonsdg és a csoporthatds
dilemmdja

Ahogy a befejez8dott tanulmanyok szdma nott,
ugy keriilt fokozatosan el6térbe az a kérdés, hogy
a megfigyelt eredmények az adott készitmény
egyedi, gyogyszerspecifikus sajatossaganak, vagy a
hatéstani csoportra altalanosan jellemzd tulajdon-
sagnak tulajdonithaté-e. Ezt a kérdést hatastani
csoportok szerint érdemes vizsgalni.

DPP-4-gdtlok

Nyilvanvalo, hogy az egyes DPP-4-gatl6 készitmé-
nyek egyedi tulajdonsdgokkal rendelkeznek, hi-
szen eltéré a szerkezetiik, kiilonboznek egymas-
tél a DPP-4-gatlas intenzitdsaban, a receptorhoz
val6 kotédés dinamikajaban. Farmakokinetikai tu-
lajdonsagaik, metabolizmusuk sem azonos. Mind-
ezekbdl adddik, hogy a forgalomba keriilt DPP-
4-gatlok a napi terdpids dozisban, az adagolis
gyakorisagaban (naponta egyszer vagy kétszer),

a vesefunkcidhoz val6é doézisigazitas sziikségessé-
gében egymastdl eltérnek. A DPP-4-gatlok klini-
kai megitélése azonban sok szempontb6l azonos:
nem vitatja a szakirodalom, hogy erre a hatas-
tani csoportra a testsulysemlegesség, a hypogly-
kaemia-kockazat novekedésének elmaradasa, az
érdemi mellékhatasok hidnya €s a széles kort al-
kalmazasi lehetség (monoterapia, kettés-harmas
kombinécid, inzulin melletti adas) jellemz4.%

Az egyedi vagy csoporthatds kérdése a DPP-
4-gatlokkal kapcsolatban a szivelégtelenség mi-
atti hospitalizaci6 kimeneteli végponttal kapcso-
latban ismételten el6térbe keriilt. Hazankban (és
Eurépaban) jelenleg 6t DPP-4-gatld készitmény
van forgalomban. Saxagliptinnel, alogliptinnel, si-
tagliptinnel a biztonsagossagi vizsgalatok befeje-
z6dtek (SAVOR, EXAMINE, TECOS), a lina-
gliptinnel kapcsolatos két vizsgalat (CAROLINA,
CARMELINA) eredményei kb. 2 év milva vél-
nak ismertté, vildagliptinnel ilyen vizsgalat nem
tortént, és nincs hir arrél, hogy ilyet tervezné-
nek egyaltalan. A harom befejezett tanulmany
(SAVOR, EXAMINE, TECOS) 6sszehasonlitasa-
kor nem szabad szem eldl téveszteni, hogy a vizs-
galt populacié egymastol eltért a diabetestartam,
a kiindulasi HbA,.-érték, a BMI, a kovetés tarta-
ma, a komorbiditasok, illetve a tarsul6 gyogyszeres
kezelések terén, igy a kozvetlen Osszehasonlitas
rendkiviill nehéz. Ezt nem feledve megallapitha-
t6, hogy a szivelégtelenség miatti hospitalizacio
terén a harom vizsgalat eredménye egymastol el-
tér: saxagliptin esetében a kockazat értékelhetden,
alogliptinnél tendenciaszertien nétt, egyedill sita-
gliptin adasakor nem meriilt fel ezen a téren sem-
milyen aggaly.

A fentiek nyoman — a sok bizonytalansag ellené-
re — az a valdszint, hogy a DPP-4-gatlok csoport-
jan belill a szivelégtelenség miatti hospitalizaciot
tekintve gydgyszerspecifikus egyedi hatassal allunk
szemben.” Vannak azonban ezzel ellentétes néze-
tek is. Li és munkatdrsai a kozelmultban publikal-
tak metaanalizisiiket, amelyben a DPP-4-galdkkal
folytatott randomizalt, kontrollalt vizsgalatokat
és obszervicids megfigyeléseket tekintették at.”
Véleményiik szerint hatarozottan nem lehet al-
last foglalni a rovid megfigyelési idok és a tanul-
manyok mindsége miatt, de adataik arra utalnak,
hogy a DPP-4-gatlokkal kapcsolatban megfigyelt,
a szivelégtelenséggel kapcsolatos kockazatnoveke-



Cardiovascularis biztonsdgossagi vizsgalatok 2-es tipusu diabetesben

Osszefoglalé kdzlemény

dés inkabb csoporthatasnak mindsithetd. Hason-
16 allaspontra jutottak kordbban Monami és mun-
katdrsai (2014), Clifton (2014), Wu és munkatdrsai
(2014) és Udell és munkatdrsai (2015).2°%3 Lat-
hatd, hogy ezen a téren egyelre nehéz végsé al-
laspontot kialakitani. Mindenesetre tudnunk kell
arrol is, hogy a metaanaliziseknek és a szisztémas
attekintéseknek is vannak sajatossagai, korlatai.

GLP-1-mimetikumok

A GLP-1-mimetikumok molekulaszerkezete, mo-
lekulanagysaga, aminosav-szekvencidja, receptor-
kotddési tulajdonsagai eltérnek egymastdl és a
human GLP-1-molekulaétol. Ezzel fiigg Ossze az
alkalmazas gyakorisdga (naponta egyszer, napon-
ta kétszer, hetente egyszer), a glykaemias haté-
konysag, a vércukorcsokkentd jellegzetesség (¢ho-
mi vagy postprandialis vércukorértéket csokkenti
jobban), a gyomoriiriilésre kifejtett hatas és rész-
ben a mellékhatés-profil is.*® A hazankban ed-
dig forgalmazott 5 készitmény (exenatid napon-
ta kétszer, exenatid hetente egyszer, liraglutid,
lixisenatid, dulaglutid) oly mértékben rendelkez-
nek egyedi tulajdonsagokkal, hogy az eddig befe-
jezett biztonsagossagi vizsgalatok sordn nem iga-
zan meriilt fel az, hogy a cardiovascularis hatas
csoporthatdsnak lenne mindsithetd. Az ELIXA
a lixisenatid biztonsagossagat (non-inferioritasat)
igazolta. A LEADER a liraglutid klinikai esemé-
nyekben megnyilvanul6 elényét (szuperioritasat)
dokumentalta. A hazakban még nem forgalma-
zott semaglutid a SUSTAIN vizsgalatban szin-
tén szuperioritast igazolt az elsddleges kimenete-
li végpontban. Nem zarult még le a HARMONY
(albiglutid), az EXSCELL (exenatid hetente egy-
szer), a REWIND (dulaglutid), a PIONEER (oré-
lis semaglutid) és az ITCA 650 (specidlis adagol
eszkdzben exenatid) vizsgdlat.* Nyilvanvalo, hogy
a cardiovascularis hatds csoporthatdsként torténd
értelmezése a jelenlegi stidiumban nem tekinthe-
té megalapozottnak.

SGLT-2-gdtlok

Nem vités, hogy a jelenleg forgalmazott SGLT-2-
gatlok hatasmechanizmusa azonos. Ebbél azon-
ban nem kdvetkezik az, hogy a klinikai események
alakuldsa minden készitmény esetén azonos jelle-

gl és mértéki lesz. Bar van olyan vélemény, amely
szerint az SGLT-2-gatlok eddig megfigyelt kedve-
z§ cardiovascularis hatasa csoportspecifikus hatas-
ra utal,” ez a vélemény mar csak a formalis lo-
gika alapjan sem tarthaté megalapozottnak. Nem
tarthat6 helyesnek egyetlen készitmény (empaglif-
lozin) kedvezd cardiovascularis hatasat csoportha-
tasként aposztrofalni addig, amig a hatastani cso-
port mas készitményeivel kapcsolatban a jelenleg
zajlé cardiovascularis biztonsagossagi vizsgalatok
eredményeit meg nem ismerjiik.*®

Hogyan értékeli a szakmai kézvélemény az
eddigi vizsgdlatok eredményeit?

Az ismertté valt elsé négy tanulmany (SAVOR,
EXAMINE, TECOS, ELIXA) 2013-2015 kozott
a vizsgalt készitmény non-inferioritasat igazol-
ta. Ebben az idszakban kételyek fogalmazddtak
meg, hogy van-e egyaltalan sziikség az ilyen jelle-
gl vizsgalatokra a tovabbiakban. Tobben felvetet-
ték kongresszusi hozzaszélasokban, hogy a tudo-
manyos ismereteket talan jobban gazdagitand, ha
az ilyen vizsgalatokra forditott igen jelentSs pénz-
Osszegeket a gyogyszeripar mas célok szolgalata-
ba allithatna.

A kétkeddk azonban hamar feladtik allaspont-
jukat akkor, amikor 2015 derekatol kezdve egymas
utdn harom olyan vizsgidlat (LEADER, EMPA-
REG, SUSTAIN) eredménye valt ismertté, amely
a vizsgalt készitmény szuperioritasat igazolta. A
harom vizsgalat koziil kiemelkedik az EMPA-
REG, amelynek a jelentds cardiovascularis koc-
kazatcsokkenést igazold adatsora teljesen varatlan
volt. Nyilvanvalo, hogy ha ezeket a cardiovascula-
ris biztonsagossagi vizsgalatokat nem kellett volna
hatdsagi eldiras nyoman elvégezni, a gydgyszernek
ezek az el6nyds tulajdonsagai feltdratlanok ma-
radtak volna, vagy legjobb esetben csak jelentds
késéssel lettek volna felismerhetdk.

Osszességében véve a 2-es tipusi diabetesben az
Uj antidiabetikumokkal folytatott cardiovascularis
biztonsagossagi vizsgalatokat a szakmai kozvéle-
mény eléremutatd jelleglinek tartja. Természete-
sen a vizsgalatoknak a jellegzetességeit, céljat, ki-
vitelezési modjat nem szabad szem eldl téveszteni
akkor, amikor azokrol véleményt formalunk.*”*%%
Nyilvanval6 az is, hogy az ismeretek béviilése ha-
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SAVOR
saxagliptin

n=16492
TECOS

sitagliptin

EXAMINE

alogliptin
n=5380

CARMELINA CAROLINA OMNEON
linagliptin linagliptin vs. SU omarigliptin
n=8300 n=8300 n=4202

2013 2014

LEADER

lixisenatid liraglutid
n=6068 n=9341

EMPA-REG
OUTCOME

DPP-4-gatlok LSAC20
SGLT-2-gatlok
GLP-1-mimetikumok

CANVAS EXSCEL
canagliflozin

n=5875 n=14000 albiglutid n=9622
Albuminuria n=9400

SUSTAIN-6
semaglutid (inj.)
empagliflozin n=3297

HARMONY REWIND

exenatid QW Outcomes dulaglutid

CANVAS FREEDOM DECLARE

canagliflozin ITCA 650 dapagliflozin
n=4418 n=4000 n=17276

PIONEER CREDENCE VERTIS
semaglutid (tabl.) canagliflozin ertugliflozin
n=3176 n=3700 n=3900

1. dbra. Lezdrult és folyamatban lévé cardiovascularis biztonsdgossdgi vizsgdlatok 2-es tipust diabetesben

(2013-)

tassal lesz a terapids gyakorlatunkra,” bar kiérlelt
vélemény csak kell§ id6 €s személyes tapasztalat-
szerzés utan fogalmazhaté meg.

Mi vdrhaté a kézeljovében

Az elkovetkezendd egy-két évben zarul a lina-
gliptinnel végzett két vizsgilat (CAROLINA,
CARMELINA) és varjuk a heti egyszeri exenatid-
dal folytatott EXSCELL eredményeit is. Kozvetlen
hazai vonatkozasa nincs, de az SGLT-2-gatlokkal
kapcsolatos ismereteinket bdviteni fogjdk a ca-
nagliflozinnal végzett CANVAS és CREDENCE
vizsgdlat eredményei is. A hazankban jelenleg for-
galmazott dapagliflozin cardiovascularis biztonsa-
gossagi vizsgalata (DECLARE) véarhatéan 2019-
ben zarul. Ugyanebben az évben remélhetdk a
dulaglutidot tesztel6 REWIND vizsgalat eredmé-
nyei is. Az omarigliptint a gyarté cég csak Japan-
ban hozza piacra, Eurépaban és az Egyesiilt Al-
lamokban a fejlesztéssel ledlltak. Zarulni fog a
hazénkban jelenleg még nem forgalmazott ora-
lis semaglutiddal (PIONEER), az ITCA 650 ké-
szitménnyel (FREEDOM) és az albiglutiddal vég-
zett (HARMONY), majd varhatéan 2020-ban az
ertugliflozinnal folytatott vizsgilat (VERTIS) is
(1. dbra). Mindebbdl adddik, hogy az antidiabe-

tikumok cardiovascularis biztonsdgossagarol (vagy
elényos tulajdonsagairdl) néhany év mulva sokkal
tobb és Osszetettebb informacié all majd rendel-
kezésiinkre.
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