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Osszefoglalas

Az 1-es tipusu diabetesben szenveddk antihyperglykaemids kezelését inzulin addsa jelenti. A 2-es tipusu diabetes kezelésére
kifejlesztett uj antidiabetikumokkal kapcsolatban szamos esetben megyvizsgdltdk az uj készitmények hatdsossdgdt és bizton-
sdgossdgdt 1-es tipusu diabetesben is. Mind ez ideig (2018 végéig) egyetlen ordlis antidiabetikumot vagy injektdbilis, nem-in-
zulinszer(i készitményt sem regisztrdltak 1-es tipusu diabetes kezelésére. Az SGLT-2-gdtld készitmények a 2-es tipusu diabetes
kezelésére szolgdlnak monoterdpidban vagy kombindcids kezelésben. Tébb klinikai vizsgdlatot végeztek dapagliflozinnal és
empagliflozinnal 1-es tipust diabetesben is (DEPICT, EASE), a készitményt az inzulinterdpia kiegészitéseként adva. A sota-
gliflozin regisztrdcid elétt dll6 ordlis antidiabetikum, az SGLT-2 és SGLT-1 dudlis gdtldsdt biztositja. A sotagliflozinnal végzett
klinikai vizsgdlatok (inTandem) a készitmény alkalmazhatdsdgdt 1-es tipusu diabetesben tesztelték. Az eddigi vizsgdlatok iga-
zoltdk az SGLT-2-gdtlok és az SGLT-2/SGLT-1 dudlis gdtlé hatékonysdgdt 1-es tipusu diabetesben is. A regisztrdlt biztonsdgos-
sdgi adatok k6zétt azonban a diabeteses ketoaciddzis-esetek megszaporoddsa ritka, de potencidlisan sulyos mellékhatdsként
értékelend6. A kbzlemény azokat a klinikai tanulmdnyokat tekinti dt, amelyeket dapagliflozinnal, empagliflozinnal és sotaglif-
lozinnal végeztek 1-es tipusu diabetesben, a készitményeket a zajlé inzulinterdpia mellett kiegészité terdpiaként alkalmazva.
B Kulcsszavak: SGLT-2-gdtlok, empaglifiozin, dapaglifiozin, sotagliflozin, 1-es tipusu diabetes

SGLT-2 and dual SGLT-2/SGLT-1 inhibitor adjunct therapy in type 1 diabetes
Summary: Patients with type 1 diabetes should be treated with insulin. Nevertheless, the efficacy and safety of newly devel-
oped antidiabetic drugs for treating type 2 diabetes were investigated by several clinical trials in type 1 diabetes as well. Im-
portantly, no oral or non-insulin injectable antidiabetic drugs were approved so far (by the end of 2018) in any country for
treating type 1 diabetes. SGLT-2-inhibitors (dapagliflozin and empagliflozin in Hungary) can be used in monotherapy or in
combination for treating patients with type 2 diabetes. In the last couple of years, randomized clinical trials were performed
with dapagliflozin (DEPICT) or empagliflozin (EASE) in patients with type 1 diabetes. Sotagliflozin is a newly developed SGLT-
2/SGLT-1dual inhibitor drug. Clinical trials with sotagliflzoin (inTandem) were completed in patients with type 1 diabetes, how-
ever, the approval procedure for registration of sotagliflozin as an adjunct treatment in patients with type 1 diabetes is still in
progress. The efficacy of SGLT-2 and SGLT-2/SGLT-1 dual inhibitor drugs were documented in type 1 diabetes. Regarding safety,
anincrease in the diabetic ketoacidosis cases should be considered rare but potentially severe side-effect. In this article, clinical
trials with dapagliflozin, empagliflozin and sotagliflozin as an adjunct therapy in patients with type 1 diabetes are reviewed.
B Key words: SGLT-2-inhibitors, empagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin, type 1 diabetes
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tihyperglykaemias kezelését inzulin adéasa jed a pumpakezelés. A human inzulin széles kord
jelenti. Napjainkban a feln6tt betegek in- elterjedése utdn az elmult mintegy masfél évtized-
tenziv konzervativ inzulinterapiaban részesiilnek, a ben az inzulinanal6gok elérhetdvé valdsa javitotta

ﬁ z l-es tipusu diabetesben szenveddk an- fiatal 1-es tipusu betegek korében egyre inkabb ter-
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a betegek életmindségét €és gyakran anyagcsere-
helyzetét is.

A 2-es tipusu diabetes kezelésére kifejlesztett 1j
antidiabetikumokkal kapcsolatban — amennyiben
a hatasuk részben vagy egészben a béta-sejt-funk-
ciotol fiiggetlennek bizonyult — mindig felmeriilt
az a gondolat, hogy az adott készitményt talan ki-
egészitd kezelésként alkalmazni lehet 1-es tipusu
diabetesben is. Az inzulinterapiaval kapcsolatban
jol ismert, hogy 1-es tipust diabetesben az anyag-
cserehelyzet elég gyakran elmarad a kivanatostol,
a betegeket a hyperglykaemia késéi kovetkezmé-
nyei fenyegetik, de inzulinterdpia mellett gondot
jelent a hypoglykaemia-kockéazat novekedése és a
testsuly gyarapodasa is. Erthetd tehat az a torek-
vés, hogy a 2-es tipusu diabetes kezelésére kifej-
lesztett antidiabetikumok potencialis alkalmazasi
lehetdségét a fejlesztés stadiuméban az 1-es tipusu
diabetes terén is megvizsgaljak akkor, ha az adott
készitmény esetében az inzulinterdpiat kiegészitd
kedvezd6 hatdsra elméletileg szamitani lehet.

Az el6z6 gondolatok jegyében érdekes modon
talan a legtdbbet a metformin szerepét tanulma-
nyoztdk 1-es tipust diabetesben.! Ennek oka az is
lehet, hogy tobb évtizede ismert €s hasznalt, nem
driga és az esetek dontd tobbségében jol toleral-
haté készitményrdl van sz6. Az sem vitas, hogy a
hazai gyakorlatban — bar off label indikaciénak
mindsiil 1-es tipusu diabetesben — az inzulinte-
rapia mellett alkalmazott metformin nem szamit
ritkasagnak. Erre leginkabb feln6ttkord, hosz-
szl betegségtartammal és testsulyfelesleggel ren-
delkezd, nagyobb inzulinigényi betegek korében
keriilhet sor.>* Az 1-es tipust diabetesben adott
metformin szerepét a kozelmultban a kardiovasz-
kularis koztes végpontok (carotis-falvastagsag)
alakulasa terén vizsgaltak. A 2017-ben publikalt
REMOVAL vizsgélat azonban igen szerény ered-
ménnyel zarult, az elsédleges végpont nem telje-
siilt, a kezdeti HbA, -csdkkenés €s testsulyvesztés
nem bizonyult tartosnak.* Ez az adat nem igazan
tamogatja azt a gondolatot, hogy 1-es tipust dia-
betesben — off label — érdemes lenne prébalkozni
metformin adasaval.

Az akarb6z napjainkban a 2-es tipust diabe-
tes kezelésében Eurdpa-szerte jelentGsen hattér-
be szorult, de elvileg még mindig alkalmazhato.
Szerepét 1-es tipusu diabetesben kozel két évti-
zede tanulmanyoztak, nem is alaptalanul, hiszen

alkalmazasatdl a postprandialis vércukor csokke-
nése volt remélhetd.>*

A tiazolidindionok koz€ tartozo rosiglitazon és
pioglitazon szerepét is vizsgaltdk human koriilmé-
nyek kozott 1-es tipusu diabetesben, szerény ered-
ménnyel.”s’

Az 1j innovativ készitmények kozott a DPP-4-
gatld szitagliptint tobb tanulmanyban tesztelték
1-es tipusu diabetesben, illetve LADA-ban, meg-
gy6z6 eredmény nélkiil.'*"! A liraglutiddal folyt az
ADJUNCT ONE vizsgélat 1-es tipusu diabetes-
ben, s bar a HbA, -€rték, a testsuly és az inzulind6-
zis elényosebben alakult (vs. placebo), a tiineteket
okoz6 hypoglykaemia €s a ketdzis névekedése, to-
vabba a szerény glykaemias hatékonysdg nyoman
az indikaciobdvités nem latszott realitasnak."

A 2-es tipusu diabetes kezelésére kifejlesztett
és forgalmazott készitmények 1-es tipusu diabe-
tesben betdltdtt potencidlis szerepérdl részlete-
sebb adatok a kozelmultban publikalt attekintd
kozleményekben lelhetSk fel.'>!*1516 Le kell azon-
ban szdgezni, hogy jelenleg, a napi gyakorlatban,
a 2-es tipusu diabetes kezelésére regisztralt készit-
ményeket csak az alkalmazasi el@iras szerint, 2-es
tipusii diabetesben hasznosithatjuk. Erdekl$dés-
re tarthat azonban szdmot, hogy az SGLT-2-gatl6
készitményekkel (dapagliflozin, canagliflozin, em-
pagliflozin) és az SGLT-2/SGLT-1 dudlis gatlasat
biztositd sotagliflozinnal milyen eredménnyel za-
rultak azok a klinikai vizsgalatok, amelyeket 1-es
tipusa diabetesben szenveddk korében folytattak.

SGLT-2-gdtldk az 1-es tipusu diabetes
terdpidjdban

Az SGLT-gatlok kozott hazdnkban néhany évvel
ezeldtt eldszor a dapagliflozin valt elérhetévé, majd
roviddel utdna az empagliflozin is a betegek ren-
delkezésére allt. A canagliflozin Eurépaban (és igy
Magyarorszagon) regisztralt készitmény, de hazai
forgalmazasatol a gyartd cég elallt. Az ertugliflo-
zin hazai bevezetésére 2019-ben szdmithatunk.
Az SGLT-2-gatlok inzulintdl fiiggetlen, specidlis
hatésa alapjan rogton az érdekl6dés eldterébe ke-
riilt, és a mai napig napirenden van, hogy van-e
helyiik kiegészit§ kezelésként az 1-es tipusu dia-
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— 1-es tipusu diabetesben SGLT-2-gatlokkal (da-
pagliflozin, empagliflozin, canaglifiozin). Ezt az in-
dikacios teriiletet vizsgalva 2018 végén II1. fazisu
stadiumban néhany készitmény van, a canagliflo-
zin klinikai vizsgalataval 1-es tipusu diabetesben a
I1. fazist vizsgalat utan lealltak. A hatastani cso-
port 1-es tipusu diabetesben torténd alkalmazha-
tésagaval kapcsolatban mar csak azért is nagy az
érdeklédés, mert ha bebizonyosodik, hogy ezek a
készitmények hatasosak és ugyanakkor biztonsag-
gal alkalmazhatdk, akkor elméletileg tobb elényre
is szamitani lehet. Varhat6é a glykaemias kont-
rollban torténd javulas, de feltételezhetd, hogy
az SGLT-2-gatlok kardiovaszkularis €s renalis ki-
meneteli események alakuldsara kifejtett kedvezd
hatdsa (amit 2-es tipusu diabetesben mar bizonyi-
tottak) ebben a betegcsoportban is érvényesiilhet.

Dapagliflozin

A DEPICT-1 kettds vak, placebo-kontrollos, a vé-
letlen besorolas elvét kovetd, I11-as fazisa vizsga-
latot (Dapaglifiozin Evaluation in Patients with
Inadequately Controlled Type 1 Diabetes) 17 or-
szag 143 vizsgalohelyén végezték.*' A tanulmany-
ba 18-75 év kozotti, nem megfeleld glykaemias
kontrolld (HbA,.: 7,7-11,0%), 1-es tipusu diabe-
tesben szenvedd és legalabb 12 hoénapja inzulin-
kezelésben részesiil6 betegeket vontak be. Nyolc

hétre terjedd optimalizacids eléperiddus utin tor-
tént 1:1:1 aranyban a randomizéaci6 harom agra: 1)
inzulin + napi 5 mg dapagliflozin (n=277), 2) in-
zulin + napi 10 mg dapagliflozin (n=296), 3) in-
zulin + placebo (n=260).

A kiindulasi HbA, -érték a randomizaciékor
8,53% volt. A betegek életkora 42 év, a diabetes-
tartam 20 év volt, a betegek 60%-a napi tobbszori
inzulinterdpian volt, mig 40%-uk pumpakezelés-
ben részesiilt. Az inzulinterapia a helyi irdnyel-
veknek megfeleléen tortént, kotelezd titracids
el6iras nem volt, a dozist a vércukor-onellendr-
zéssel mért értékek alapjan a vizsgdlé modositot-
ta, ha sziilkségesnek latta. Az elsédleges végpont
a HbA, -érték kiindulasi helyzethez viszonyitott
valtozasa volt (vs. placebo). A tanulmany tartama
24 hét volt. A HbA, -érték atlaga klinikailag je-
lent6s mértékben csokkent a vizsgalat 24. hetére,
statisztikailag értékelhetden csokkent a testsily és
a napi inzulinddzis is. A hypoglykaemids esemé-
nyek gyakorisagat tekintve nem volt értékelhetd
kiilonbség a harom csoport kozott. A nemkiva-
natos mellékhatdsok terén a dapagliflozinnal
kapcsolatban 1j koriilmény nem meriilt fel, a mel-
Iékhatas-profil megfelelt a korabbrdl mar ismert-
nek (1. és 2. tabldzat).

A DEPICT-1 vizsgalat tovabbi 28 hétre torténd
kiterjesztésének eredményeit, az dsszesitett 52 he-
tes vizsgalat adatait 2018 decemberében kozolték.?

1. tdbldzat. A DEPICT (dapagliflozin vs. placebo) és az EASE (empagliflozin vs. placebo) vizsgdlatok fontosabb adatai

Vizsgalati készitmény

placebo,
dapagliflozin 5 mg,
dapagliflozin 10 mg

placebo,
dapagliflozin 5 mg,
dapagliflozin 10 mg

placebo,
empagliflozin 10 mg,
empagliflozin 25 mg

DEPICT-1 DEPICT-2 EASE-2 EASE-3
Alapterapia optimalizalt inzulin optimalizalt inzulin optimalizalt inzulin optimalizalt inzulin
placebo,

empagliflozin 2,5 mg,
empagliflozin 10 mg,
empagliflozin 25 mg

Betegszam (n)

833

813

730

977

Vizsgalat tartama

52 hét*

52 hét*

52 hét**

26 hét

Elsédleges végpont

HbA, ~véltozas
(vs. placebo) a 24. héten

HbA, ~véltozas
(vs. placebo) a 24. héten

HbA, ~véltozés
(vs. placebo) a 26. héten

HbA, ~véltozas
(vs. placebo) a 26. héten

Eletkor atlaga (év) 42 42,7 45 43
Diabetestartam atlaga (év) 20 19,3 22 21
Inzulinterapia 40% pumpa, 60% MDI 34% pumpa, 66% MDI 40% pumpa, 60% MDI 34% pumpa, 66% MDI
HbA, kiindulaskor 8,5% 8,4% 8,1% 8,2%

Bevalasztasi eGFR-
kritérium

>60 ml/min/1,73 m?

>60 ml/min/1,73 m?

>30 ml/min/1,73 m?

>30 ml/min/1,73 m?

* az elsédleges végpontot a 24. hétnél értékelték
** az elsédleges végpontot a 26. hétnél értékelték




104

DIABETOLOGIA HUNGARICA XXVII. évfolyam 2. szdm

Jermendy Gyorgy

2. tabldzat. A DEPICT (dapagliflozin vs. placebo) és az EASE (empagliflozin vs. placebo) vizsgdlatok fontosabb
eredményei (hatds, mellékhatds — a 24. hétnél [DEPICT], illetve a 26. hétnél [EASE] megfigyelt adatok)
A hatdst felttintetd szdmszer(i adatok dtlagértékek, az aktiv dgon és placebo dgon megfigyelt, a kiinduldsi helyzethez viszonyitott vdlto-

zds kilénbsége.

HbA, véltozasa

DEPICT-1

DAPA 5 mg: —0,42%*
DAPA 10 mg: —0,45%*

DEPICT-2

DAPA 5 mg: —0,37%*
DAPA 10 mg: —0,42%*

EASE-2

EMPA 10 mg: —0,54%*
EMPA 25 mg: —0,53%*

EASE-3
EMPA 2,5 mg: —0,28%*
EMPA 10 mg: —0,45%*
EMPA 25 mg: —0,52%*

Testsuly valtozasa

DAPA 5 mg: —2,96%*
DAPA 10 mg: —3,72%*

DAPA 5 mg: —3,21%*
DAPA 10 mg: —3,74%*

EMPA 10 mg: —2,7 kg*
EMPA 25 mg: —3,3 kg*

EMPA 2,5 mg: —1,8 kg*
EMPA 10 mg: —3,0 kg*
EMPA 25 mg: —3,4 kg*

Inzulin-6sszddzis valtozasa

DAPA 5 mg: —8,8%*
DAPA 10 mg: —13,2%*

DAPA 5 mg: —10,7%*
DAPA 10 mg: —11,0%*

EMPA 10 mg: —13,3%*
EMPA 25 mg: —12,7%*

EMPA 2,5 mg: —6,4%*
EMPA 10 mg: —9,5%*
EMPA 25 mg: —12,6%*

Genitalis infekcié (=1)

PBO: 7 (3%)
DAPA 5 mg: 34 (12%)
DAPA 10 mg: 33 (11%)

PBO: 5 (1,8%)
DAPA 5 mg: 27 (10%)
DAPA 10 mg: 21 (7,8%)

EASE-2 és EASE-3 egyiitt értékelve:
EMPA 25 mg: 14,3%; EMPA 10 mg: 12,8%; PBO: 4,3%
EASE-3 kiilon: EMPA 2,5 mg: 5,4%; PBO: 2,5%

Sulyos hypoglykaemia (=1)

PBO: 19 (7%)
DAPA 5 mg: 21 (8%)
DAPA 10 mg: 16 (6%)

PBO: 21 (7,7%)
DAPA 5 mg: 17 (6,3%)
DAPA 10 mg: 23 (8,5%)

EASE-2 és EASE-3 egylitt értékelve:
EMPA 25 mg: 2,7%; EMPA 10 mg: 4,1%; PBO: 3,1%
EASE-3 kiilon: EMPA 2,5 mg: 1,2%; PBO: 2,5%

Ketoacidozis (=1)

PBO: 3 (1%)
DAPA 5 mg: 4 (2%)
DAPA 10 mg: 5 (2%)

PBO: 0 (0%)
DAPA 5 mg: 7 (2,6%)
DAPA 10 mg: 6 (2,2%)

EASE-2 és EASE-3 egylitt értékelve:
EMPA 25 mg: 3,3%; EMPA 10 mg: 4,3%; PBO: 1,2%
EASE-3 kiilon: EMPA 2,5 mg: 0,8%; PBO: 1,2%

PBO: placebo; DAPA: dapagliflozin, EMPA: empagliflozin
*p<0,0001 vs. placebo mellett észlelt valtozas

Az eredetileg randomizalt 833 betegbdl 708 (85%)
teljesitette az 52 hetes kovetést. Inzulin + napi 5
mg dapagliflozin mellett (vs. placebo) a kiindula-
si helyzethez viszonyitott HbA, -érték 0,33%-kal, a
testsuly 2,95%-kal csokkent. Inzulin + napi 10 mg
dapagliflozin mellett (vs. placebo) a HbA, -érték
0,36%-kal, a testsuly 4,54%-kal csokkent. A hy-
poglykaemia-események terén érdemi kiilonbség
nem volt a harom csoport kozott. Megerdsitett ke-
toacidozis-esetek gyakrabban fordultak elé dapag-
liflozin 5 mg (4,0%), dapagliflozin 10 mg (3,4%)
vs. placebo (1,9%) mellett. A szerzdk ugy foglaltak
allast, hogy a dapagliflozin 1-es tipusu diabetesben
— az inzulinterapidhoz hozzdadva — javitja a glykae-
mias kontrollt és csokkenti a testsuilyt, ezek a val-
tozasok eldnydsek és ebben a diabetestipusban
figyelemre méltok. A dapagliflozin mellékhatasai-
ra — a genitalis mikotikus infekciok kialakulasanak
gyakoribb el6fordulasan tal — tekintettel kell lenni,
1-es tipust diabetesben a ketoaciddzis kialakulasa-
nak lehet6ségét szem el6tt kell tartani, a betege-
ket errdl a koriilményrol fel kell vilagositani, hogy
az esetleges anyagcsere-kisiklasnak ne legyen ko-
molyabb kovetkezménye.

A DEPICT-2 kettds vak, multicentrikus, III-
as fazisu vizsgalat terve, felépitése megegyezett
a DEPICT-1 vizsgélatéval, mas orszagokat, tobb
beteget vontak be Eszak- és Dél-Amerikabol, il-
letve Azsiabol. Az eredményeket a 2018. évi ADA-
kongresszuson ismertették és szimultan a Diabetes
Care hasédbjain kozolték.” A vizsgalatban 18-75
év kozotti, 1-es tipusu diabetesben szenvedd bete-
gek szerepeltek (HbA,: 7,5-10,5%), akik a vélet-
len besorolas elve alapjan 1:1:1 ardnyban hirom
vizsgalati agra keriilhettek: 1) inzulin + napi 5 mg
dapagliflozin (n=271), 2) inzulin + napi 10 mg da-
pagliflozin (n=270), 3) inzulin + placebo (n=272).

A vizsgalat tartama 52 hét, a 24. hetes eredmé-
nyeket publikiltak eddig.” Inzulin + napi 5 mg
dapaglifiozin mellett (vs. placebo) a kiindulasi hely-
zethez viszonyitott HbA, -érték 0,37%-kal, a test-
suly 3,21%-kal, a napi inzulin-6sszddzis 10,7%-kal
csokkent (p<0,0001). Inzulin + napi 10 mg dapa-
gliflozin mellett (vs. placebo) a HbA, -érték 0,42%-
kal, a testsuly 3,74%-kal, a napi inzulin-0sszddzis
pedig 11,0%-kal csokkent (p<0,0001). A hypogly-
kaemidkat tekintve a csoportok kozott érdemi
kiilonbség nem adddott, a ketoaciddzis-esetek
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gyakorisdga azonban dapaglifiozin mellett nétt
(dapagliflozin 5 mg: 2,6%, dapagliflozin 10 mg:
2,2%, placebo: 0,0%) (1. és 2. tdblizat). A szer-
z6k kovetkeztetése szerint 1-es tipusu diabetesben
a helyzethez igazod6 inzulinterapia mellett alkal-
mazott dapagliflozin javitja a glykaemias kontrollt,
csokkenti a testsulyt és az inzulindézist gy, hogy
a hypoglykaemia-események szima érdemben nem
nd, de a ketoaciddzis-esetek gyakoribba valnak.

A DEPICT vizsgalatok ajabb ismeretekkel gya-
rapitottak a dapaglifiozinnal kapcsolatos eddigi
adatokat. Mindazonaltal a napi gyakorlatban 2018
végén csak 2-es tipusu diabetes kezelésére hasznal-
hatjuk a forgalmazott készitményt.

Canagliflozin

A canagliflozin szerepét 1-es tipust diabetesben
II-es fazist vizsgilatban tesztelték.”* Az eredmé-
nyek ismeretében a fejlesztésnek ezzel az iranyaval
lealltak, a készitmény 2-es tipusu diabetes kezelé-
sére keriilt forgalomba.

Empagliflozin

Az empagliflozin szerepét 1-es tipusu diabetesben az
EASE (Empagliflozin as Adjunctive to Insulin The-
rapy) program keretén beliil vizsgaltdk. Az EASE-
1 rovid (4 hétig tartd), kevés beteggel (n=75) zajlo
vizsgalat volt.”* Az EASE-2 és EASE-3 vizsga-
latot nagyobb betegszammal, 26, illetve 52 hétig
folytattak, utobbiak eredményét a 2018. évi ADA-
kongresszuson ismertették, az adatokat szimultan
publikaltak a Diabetes Care hasébjain.”

Az EASE program (n=1707) két kettds vak,
placebo-kontrollalt, IIl-as fazisa vizsgalatot olelt
fel.”” Az EASE-2 vizsgilatban empagliflozin 10 mg
(n=243), empagliflozin 25 mg (n=244) és placebo
(n=243) szerepelt, a kovetés tartama 52 hét volt, az
elsédleges végpont alakuldsat a 26. hétnél értékel-
ték. Az EASE-3 vizsgalatban empagliflozin 2,5 mg
(n=241), 10 mg (n=248), 25 mg (n=245) és place-
bo (n=241) szerepelt, a kdvetés tartama 26 hét volt.

A kozlemény egymas mellé illesztve taglalja az
EASE-2 és EASE-3 eredményeit.”’ Fontos koriil-
mény, hogy az EASE-3 vizsgalatban szerepel$ 2,5
mg-os empagliflozin dozis jelentésen alacsonyabb a
2-es tipusu diabetesben hasznalatos dozisoknal (10
mg és 25 mg). Mindharom empagliflozin-dézis (2,5

mg; 10 mg; 25 mg) statisztikailag értékelhetéen
csOkkentette a HbA, -értéket a 26. hétnél. A csok-
kenés dozisdependens volt, a maximalis csokkenés
0,54% volt, de még 2,5 mg mellett is megfigyeltek
0,28%-0s csokkenést. Elonyosen valtozott a testsuly,
az inzulindozis, a systolés vérnyomds. Az EASE-
3-vizsgalatban a testsuly alakulasa —1,8 kg, —3,0
kg, —3,4 kg (p<0,0001); az inzulindézis valtoza-
sa —6,4%, —9,5%, —12,6% (p<0,0001); a systolés
vérnyomads valtozasa: —2,1 Hgmm (p<0,05), —3,9
Hgmm, —3,7 Hgmm (p<0,0001) volt. Empagliflo-
zin mellett a genitalis mikotikus infekciok gyakrab-
ban fordultak elé. Ketoacidézis-esetek gyakrabban
fordultak el empaglifiozin 10 mg (4,3%) és em-
pagliflozin 25 mg (3,3%) mellett, de a napi 2,5 mg
mellett észlelt gyakorisdg (0,8%) Osszehasonlitha-
té volt a placebo mellett megfigyelt gyakorisaggal
(1,2%). Stlyos hypoglykaemia ritkan fordult eld, a
gyakorisagot tekintve a csoportok kozott értékel-
hetd kiilonbség nem mutatkozott (1. és 2. tabldzat).
A szerzOk kovetkeztetése szerint az empaglif-
lozin 1-es tipusi diabetesben az inzulinterapia-
hoz hozzdadva javitotta a glykaemias kontrollt,
csokkentette a testsulyt, de a hypoglykaemia-gya-
korisagot nem novelte. A ketoacidézis-esetek gya-
korisaga csak 10 mg és 25 mg empagliflozin mellett
nétt, napi 2,5 mg mellett nem (placebohoz viszo-
nyitva). Nem vitas, hogy a ketociddzis fokozott
kockazata komoly mellékhatasként értékelendd
ebben a diabetestipusban. A vizsgalat eredményei
arra utalnak, hogy a gyakorisag novekedése do-
zisdependens jellegii. Mindenesetre ebben a be-
tegesoportban fokozott figyelmet kell forditani a
ketoaciddzis idében torténd detektalasara (tarsuld
heveny betegségek, pumpa-elakadas felismerése,
inzulindézis nagyobb csokkentésének elkeriilése),
hogy adott esetben a megfeleld terapiat késlekedés
nélkiil meg lehessen kezdeni. Az adatok értéke-
sen bdvitették ismereteinket az empagliflozinrol,
de nem szabad szem eldl téveszteni, hogy mai tu-
dasunk szerint a forgalomba keriilt készitménye-
ket csak 2-es tipusu diabetesben alkalmazhatjuk.

SGLT-2/SGLT-1 dudlis gdtldsa 1-es tipusu
diabetesben

Az SGLT-2-gitlas a rendlis tubularis glukdzre-
abszorpci6é gatldsa nyoman létrejové fokozott
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glukoézuria révén vezet el végiil a vércukor csokke-
néséhez, tovabbi mas elényds valtozasok (testsuly-
vesztés, vérnyomascsokkenés, kardiovaszkularis €s
renalis kockazat csokkenése) mellett. A gydgyszer-
fejlesztés egyik irdnya azt a célt kovette, hogy mi-
nél szelektivebb SGLT-2-gatlot allitsanak eld, ezzel
optimalizalva a megfelel§ rendlis hatast. Kideriilt
azonban, hogy az SGLT-2-gatlas mellett jelen 1év4
és detektdlhaté SGLT-1-gatlas (kevésbé szelektiv
SGLT-2-gatlok eldallitdsa) tovabbi elényoket rejt-
het magaban. Az SGLT-1-gatlas ugyanis a proxima-
lis bélrendszerben csokkenti a glukdzfelszivodast,
minek kovetkeztében csokken és idében elhuzodik
a postprandialis vércukoremelkedés. Nyilvanvalo,
hogy ez a hatas diabetesben tovabbi eldnyt jelent-
het a glykaemias kontroll elérése terén.

A dualis SGLT-2/SGLT-1 gatlast biztosito készit-
mények kozott a klinikai bevezetéshez legkdzelebb
a sotagliflozin all. A sotagliflozin 2018 végén még
nem regisztralt készitmény, de mind az Egyesiilt
Allamokban, mind Eurépaban benyijtottak a ké-
relmet a regisztraciora, 1-es tipusi diabetesben
torténd alkalmazhatdsag elnyerése céljabol. Zaj-
lanak azonban vizsgalatok 2-es tipusu diabetesben
is, ezek eredményei a kozeljovében varhatok.

A sotagliflozinnal folytatott I1I-as fazist klinikai
tanulmanyok a hatasossag mellett a biztonsagossa-
got is vizsgaltdk, ami sordan a potencialis mellék-
hatdsokat tartak fel. Jellegzetes mellékhatasként
a genitalis mikotikus infekciok megszaporodasara
(az SGLT-2-gatlas kovetkeztében) és a hasmenés
gyakoribba valasara (az SGLT-1-gatlassal Osszefiig-
gésben) szamithatunk. Cukorbetegek korében igen
fontos barmely 1j készitmény esetében az, hogy
alkalmazédsa sordn hogyan alakulnak a hypogly-
kaemia-események, illetve a ketoacidozis-esetek.
Erthetd tehat, hogy ezeket a potencialis mellék-
hatasokat is fokozott figyelemmel kovették.

Sotagliflozin

A sotagliflozin (a fejlesztés soran LX4211) 2018
végén még nem regisztralt oralis antidiabetikum,
adasakor SGLT-2- és SGLT-1-gatlas is megvalo-
sul. A sotagliflozin fejlesztése soran kezdetben
torténtek rovid tartama klinikai vizsgalatok 2-es
tipusu diabetesben, de késébb a klinikai kuta-
tas 0j iranyt vett és alkalmazhatdsagat 1-es tipu-
su diabetesben kezdték vizsgilni, napjainkban a

figyelem elsésorban ez utobbi koriilményre fo-
kuszal. A kezdeti biztaté eredmények utan ha-
rom nagy randomizalt, kontrollalt tanulmanyban
(inTandem vizsgalatok) értékelték a sotagliflo-
zin hatékonysagat és biztonsagossagat 1-es tipu-
su diabetesben. Eldszor az inTandem3 vizsgalat
eredményeit ismerhettiik meg 2017-ben, majd az
inTandem1 és inTandem?2 vizsgalat eredményeit
egyidejtileg publikaltak 2018-ban a Diabetes Care
hasabjain. Valamennyi vizsgilat randomizalt, pla-
cebo-kontrollos, kettds vak, III-as fazisa tanul-
many volt.52%%

Az inTandem3 tanulményba 1-es tipusu diabe-
tesben szenvedd betegeket (n=1402) vontak be
19 orszag 133 vizsgald helyén, az aktiv 4gon napi
400 mg sotagliflozin, a kontroll 4gon placebo sze-
repelt.”® A betegek kell informaciot kaptak a ke-
toacidozis lehetdségérdl €s szamukra nemcsak a
vércukor-onellendrzés, hanem vérmintabdl a ke-
tonmérés lehetdségét is biztositottak. A vizsgalati
szer adasanak megkezdésekor az étkezési inzulin
30%-o0s csokkentését javasoltdk, majd az inzulin-
doézist az Onellendrzési értékek alapjan valtoztatni
lehetett a késébbiekben az adott helyzetnek meg-
feleléen. A betegek életkora (atlagértékek) 42 év,
a diabetestartam 20 év, a kiindulasi HbA, -érték
8,2% volt, 40%-uk pumpakezelésben részesiilt, a
60%-ukat napi tobbszori inzulinadédssal kezelték.
A kovetési id6 24 hét volt. Az els6dleges Ossze-
tett végpont (HbA,. <7,0%, stlyos hypoglykaemia
vagy ketoacidodzis el6fordulasa nélkiil) a sotaglif-
lozint kapdk kozott nagyobb aranyban volt észlel-
hetd, mint a placeb6t kapok korében (28,6% vs.
15,2%, p<0,001). Sotagliflozin (vs. placebo) mel-
lett értékelhetéen csokkentek az alabbi értékek a
kiindulasi helyzethez viszonyitva: HbA,. (kiilonb-
ség vs. placebo —0,46%; p<0,001), testsuly (kii-
16nbség vs. placebo —2,98 kg; p<0,001), systolés
vérnyomas (kiilonbség vs. placebo —3,5 Hgmm;
p<0,002), inzulindo6zis (kilonbség vs. placebo:
0sszdozis —5,3 E/nap, bolus dézisa —2,8 E/nap,
bazis dézisa: —2,6 E/nap; p<0,001). A hypogly-
kaemia-események terén Osszességében véve a két
csoport nem kiilonb6zott egymastdl, de dokumen-
talt hypoglykaemia (vércukor <3,1 mmol/l) ritkab-
ban fordult el sotagliflozin (vs. placebo) mellett.
Genitalis mikotikus infekcid és hasmenés gyakrab-
ban fordult el sotagliflozin (vs. placebo) mellett.
Ketoacidozis-eset (egy vagy tobb izben) gyakoribb
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inzulinterdpiat kovetéen inditottdk a kezelést a
vizsgalati készitménnyel. A betegek életkora (at-
lagértékek) 46 év, a diabetestartam 24 év, a BMI
30 kg/m?, a kiindulasi HbA,.-érték 7,6% volt, 60%-
uk pumpakezelésben részesiilt, a 40%-ukat napi
tobbszori inzulinadédssal kezelték. Harom agra

volt sotagliflozin (vs. placebo) mellett (3,0% vs.
0,6%) (3. és 4. tabldzat).

Az inTandeml vizsgalatot az Egyesiilt Alla-
mok és Kanada 75 centrumdban folytattik, 1-es
tipust diabetesben szenvedd betegek korében.”
Nyolc hétre terjedd eléperiddus utan, optimalizalt

3. tdbldzat. Az inTandem (sotagliflozin vs. placebo) vizsgdlatok fontosabb klinikai adatai

Alapterapia

inTandem1
optimalizalt inzulin

inTandem2
optimalizalt inzulin

inTandem3
szokdsos inzulin

Vizsgalati készitmény

placebo, sotagliflozin 200 mg,
sotagliflozin 400 mg

placebo, sotagliflozin 200 mg,
sotagliflozin 400 mg

placebo, sotagliflozin 400 mg

Betegszam (n)

793

782

1402

Vizsgalat tartama

52 hét*

52 hét*

24 hét

HbA, ~véltozas (vs. placebo) a 24.

HbA, ~véltozas (vs. placebo) a 24.

HbA, . <7,0%, sulyos
hypoglykaemia, és ketoacidézis

Els6dleges végpont héten héten 2, €
nélkil
Eletkor atlaga (év) 46 41 42
Diabetestartam atlag (év) 24 18 20
Inzulinterapia 60% pumpa, 40% MDI 26% pumpa, 74% MDI 40% pumpa, 60% MDI
HbA,_ kiindulaskor 7,6% 7,7% 8,2%

Bevalasztasi eGFR-kritérium

>45 ml/min/1,73 m?

>45 ml/min/1,73 m?

>45 ml/min/1,73 m?

*az elsédleges végpontot a 24. hétnél értékelték

4. tdbldzat. Az inTandem (sotagliflozin vs. placebo) vizsgdlatok fontosabb eredményei (hatds, mellékhatds — a 24.

hétnél megfigyelt adatok)

A hatdst feltlintetd szdmszer(i adatok dtlagértékek, az aktiv dgon és placebo dgon megfigyelt, a kiinduldsi helyzethez viszonyitott vdlto-

zds kilénbsége.

HbA, véltozasa

inTandem1
SOTA 200 mg: —0,36%*
SOTA 400 mg: —0,41%*

inTandem2
SOTA 200 mg: —0,37%*
SOTA 400 mg: —0,35% *

inTandem3

SOTA 400 mg: —0,46%*

Testsuly valtozasa

SOTA 200 mg: —2,4 kg*
SOTA 400 mg: 3,5 kg*

SOTA 200 mg: —1,98 kg*
SOTA 400 mg: —2,58 kg*

SOTA 400 mg: —2,98 kg*

Inzulin-6sszddzis
valtozasa

SOTA 200 mg: —6,16%*
SOTA 400 mg: —9,70%*

SOTA 200 mg: —8,23%*
SOTA 400 mg: —9,47%*

SOTA 400 mg: —9,71%*

Genitalis infekcio (=1)

PBO: 9 (3,4%)
SOTA 200 mg: 24 (9,1%)
SOTA 400 mg: 34 (13,0%)

PBO: 6 (2,3%)
SOTA 200 mg: 24 (9,2%)
SOTA 400 mg: 29 (11,0%)

PBO: 15 (2,1%)
SOTA 400 mg: 45 (6,4%)

Hasmenés

PBO: 18 (6,7%)
SOTA 200 mg: 22 (8,4%)
SOTA 400 mg: 27 (10,3%)

PBO: 9 (3,5%)
SOTA 200 mg: 12 (4,6%)
SOTA 400 mg: 19 (7,2%)

PBO: 16 (2,3%)
SOTA 400 mg: 29 (4,1%)

Sulyos hypoglykaemia (=1)

PBO: 26 (9,7%)
SOTA 200 mg: 17 (6,5%)
SOTA 400 mg: 17 (6,5%)

PBO: 13 (5,0%)
SOTA 200 mg: 13 (5,0%)
SOTA 400 mg: 6 (2,3%)

PBO: 17 (2,4%)
SOTA 400 mg: 21 (3,0%)

Ketoacidozis (=1)

PBO: 1 (0,4%)
SOTA 200 mg: 9 (3,4%)
SOTA 400 mg: 11 (4,2%)

PBO: 0 (0%
SOTA 200 mg: 6
SOTA 400 mg: 9

2,3%)
3,4%)

PBO: 4 (0,6%)
SOTA 400 mg: 21 (3,0%)

PBO: placebo, SOTA: sotagliflozin

* p<0,001 vs. placebo mellett észlelt valtozas
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randomizaltdk a betegeket: 1) sotagliflozin napi
200 mg (n=263), 2) sotaglifiozin napi 400 mg
(n=262), 3) placebo (n=268).

Az elsédleges végpontot (HbA, -csokkenés mér-
téke a kiindulasi helyzethez viszonyitva, a place-
béval szembeni kiilonbség értékében megadva) a
24. hétnél értékelték, de a vizsgalatot kiterjesztet-
ték tovabbi 28 hétre, azaz a kovetés teljes tartama
52 hét volt. Sotagliflozin 200 mg és sotagliflozin
400 mg (vs. placebo) mellett értékelhetéen jobban
csOkkent a HbA,, értéke a 24. héten, a kiindula-
si helyzethez viszonyitva (kiilonbség vs. placebo
—0,36% és —0,41%; p<0,001), a kiilonbség az 52.
hétre valamelyest mérséklédott, de tovabbra is
szignifikans maradt (—0,25% és —0,31; p<0,001).
Az 52. héten 400 mg sotagliflozin (vs. placebo)
mellett a testsulycsokkenés —4,32 kg volt, a bolus-
inzulin dézisa —15,63%-kal, a bazisinzulin doézisa
—11,87%-kal csokkent (p<0,001). A betegek egy
csoportjaban szoveti glukbzmonitorozast is végez-
tek, ami a glukdzvariabilitds csokkenését igazolta
sotagliflozin mellett. Kiilon értékelték azokat a be-
tegeket, akiknél a 24. hétre a HbA,, értéke 7% ala
csokkent ugy, hogy nem fordult el silyos hypogly-
kaemia vagy ketoacidozis, a gyakorisag az alabbi
volt: 200 mg sotagliflozin 33,4%, 400 mg sotagliflo-
zin 43,5%, placebo 21,6% (p<0,001). Sotagliflozin
mellett gyakoribb volt a ketoaciddzis és a hasme-
nés. Szakértdk altal megerdsitett ketoacidozis-eset
sotagliflozin 200 mg mellett 3,4%-ban, 400 mg
mellett 4,2%-ban fordult eld, szemben a placebo
agon megfigyelt 0,4%-o0s el6fordulési gyakorisag-
gal. Sulyos hypoglykaemiat 6,5%-ban regisztraltak
mindkét sotagliflozin dgon, a placebo karon ez
9,7% gyakorisaggal volt megfigyelhetd. Osszessé-
gében véve a vizsgalat soran sotagliflozin (vs. pla-
cebo) mellett csokkent a HbA, -érték, a testsuly,
az inzulinddzis €s a sulyos hypoglykaemia-esemé-
nyek aranya, a ketoacidozis-eseteké viszont nove-
kedett (3. és 4. tabldzat). A szerzOk kovetkeztetése
szerint a sotagliflozin-terapia szamos kedvezd tu-
lajdonsaggal rendelkezik 1-es tipust diabetesben,
a kockazat/elény arany elfogadhato.

Az inTandem? vizsgalat protokollja azonos volt
az inTandeml1 vizsgalatéval, a tanulmanyt Eur6pa
orszagaiban és Izraelben folytattik.** A fontosabb
alapadatokat, az eredményeket (hatds/mellékha-
tas) a 3. és 4. tabldzat részletezi, azok egybecseng-
tek az inTandem1 vizsgalatban megfigyeltekkel, a

szerzOk kovetkeztetései is Iényegében véve azono-
sak a korabbiakkal.

Osszefoglalds

Lathatéan és érthetéen nagy az érdeklddés, hogy
az SGLT-2-gatl6 készitmények (dapagliflozin, em-
pagliflozin), illetve a dualis SGLT-2/SGLT-1-gatlast
egyarant megvaldsité sotagliflozin alkalmazha-
tok-e 1-es tipusu diabetesben a jelenleg szokasos
inzulinterapia mellett. Az alapvetd kérdés az, hogy
az adott készitménynek igazolhaté-e kedvezd ha-
tasa és az el6ny feliilmulja-e a kockazatot ebben a
diabetes-tipusban.

A részletezett vizsgalatok és a kozlemények
szerzOinek véleménye szerint az elényOs hatas
nem kétséges 1-es tipusu diabetesben sem, hiszen
— placebohoz viszonyitva — az SGLT-gatlok szig-
nifikdnsan csokkentik a HbA, -értéket, javitjak a
glykaemias kontroll egyéb paramétereit, csokken-
tik a testsulyt, a vérnyomast és az inzulindozis is
csOkkenthetének bizonyult. Ezeket a megfigyelé-
seket metaanalizis is megerdsitette.’ A hypogly-
kaemia-kockazat tobb vizsgilatban nem ndétt.
Mindezek olyan kedvezd tulajdonsagok, amelyeket
érdemes lenne kiakndzni az 1-es tipust diabetes-
ben szenveddk kezelése soran. A kérdés az, hogy
mi a kezelés kockazata €s az hogyan viszonyul a
varhato elényhoz. Kockazatként az SGLT-2-gatlok
jol ismert mellékhatédsat, a genitdlis mikotikus in-
fekciok gyakorisaganak novekedését kell elsGsor-
ban szamba venni. Ez a potencialis mellékhatés
kellemetlen, de tulajdonképpen nem veszélyes,
adott esetben kezelhetd, s emiatt ritkan kényszerii-
liink az adott készitmény adasanak felfiiggesztésé-
re. Sotagliflozin ad4sakor a hasmenés jelentkezése
(amely a leirds szerint enyhe €s atmeneti) szin-
tén a kellemetlen, de nem veszélyes mellékhata-
sok kozé tartozik. Komoly kockazati tényezéként
a ketoacidozis-esetek novekedése tarthatd sza-
mon, miutan ezek a nemkivanatos események oly-
kor stlyos klinikai forméban is jelentkezhetnek.
Nem véletlen, hogy az ismertetett tanulmanyok-
ban ebben a vonatkozasban a vizsgalé centrumo-
kat és a bevont betegeket elére felvilagositottak, és
nemcsak vércukormérével, hanem ketontest-meg-
hatarozasra alkalmas késziilékkel is ellattak Sket.
Az attekintett vizsgalatokban minden esetben nétt
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a ketoacidozis-esetek aranya a placeboval kezeltek
csoportjahoz viszonyitva.

Jelenleg (2019 elején) nem lehet megitélni, hogy
ezen a téren mit hoz a kozeljove. Ugy latszik, hogy
1-es tipusu diabetesben a dapagliflozin és a sota-
gliflozin (gyari neve: Zynquista®) all kozel a regiszt-
racidhoz (a sziikséges dokumentumokat 2018-ban
benyujtottdk az FDA-nak és az Eurdpai Gyogy-
szerligynokségnek). A szakmai kozvélemény ér-
deklédéssel varja az illetékes hatdsagok dontését.

A napi gyakorlatot tekintve semmiképpen nem
szabad megfeledkezniink arrdl, hogy a hazdnkban
forgalmazott 6sszes SGLT-2-gtl6 készitmény csak
2-es tipust diabetesben szenveddk kezelésére fo-
gadtak be a hat6sagok, ezen a téren az érvényes al-
kalmazasi el6irasok egyértelmiien fogalmaznak, s
azoktol a gyakorl6 orvosoknak nem szabad eltérni.
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