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MERFOLDKOVIZSGALATOK A
DIABETOLOGIABAN, AVAGY A
KARDIOVASZKULARIS KIMENETELI
VIZSGALATOKTOL A LEGUJABB
AJANLASIG

A 2-gs TiPUSU CUKORBETEGSEG FOKOZOTT KARDIOVASZKULARIS RIZIKOVAL TARSUL, A MAGAS VERCUKORSZINT FONTOS
SZEREPET JATSZIK A KARDIOVASZKULARIS ES A MIKROVASZKULARIS SZOVODMENYEK KIALAKITASABAN. KORABBAN A UKPDS- Es
A DCCT-VIZSGALATOK IGAZOLTAK KEDVEZ® KARDIOVASZKULARIS KIMENETELT 2-ES ES 1-ES TiPUSU CUKORBETEGEKNEL A
SZOROS VERCUKORKONTROLL HATASARA, AMELY AZ OSSZHALALOZAS JELENTOS CSOKKENESEVEL IS TARSULT. AZONBAN EZT
KOVETOEN A NAGY PROSPEKTIV VIZSGALATOK (ACCORD, ADVANCE, VADT) NEM IGAZOLTAK A HALALOZAS CSOKKENESET
INTENZIVEN KEZELT 2-ES TiPUSU CUKORBETEGEKNEL. 2008 OTA A ROZIGLITAZONNAL KAPCSOLATOS KEDVEZOTLEN
KARDIOVASZKULARIS SZOVODMENYEK MIATT AZ AMERIKAI ELELMISZER- ES GYOGYSZER-ENGEDELYEZTETESI HIVATAL
KARDIOVASZKULARIS KIMENETELT MEGITELO VIZSGALATOKAT iR ELO A KARDIOVASZKULARIS BIZTONSAGOSSAG MEGITELESERE A
GLIKEMIAS HATEKONYSAG IGAZOLASAN TUL. A DPP4-GATLOK ESETEN KARDIOVASZKULARIS BIZTONSAGOSSAG IGAZOLODOTT.
A GLP1-ANALOGOK KEDVEZO HATASSAL VOLTAK KARDIOVASZKULARIS MORTALITASRA ES A RENALIS VEGPONTOKRA 2-ES
TiPUSU CUKORBETEGSEGBEN. AZ SGLT2-GATLOK CSOKKENTETTEK A SZIVELEGTELENSEG MIATTI HOSPITALIZACIOT, FOLEG OLYAN
2-ES TiPUSU CUKORBETEGEKNEL, AKIKNEL KORABBROL ISMERT VOLT KARDIOVASZKULARIS BETEGSEG, ES CSOKKENTETTEK A
VESEBETEGSEGEK PROGRESSZIOJAT IS. AZ AMERIKAI DIABETES TARSASAG ES AZ EUROPAI DIABETES TARSASAG MEGUJITOTTA A
2018-BAN KIADOTT SZAKMAI ALLASFOGLALASAT A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG KEZELESEVEL KAPCSOLATOSAN A 2019-BEN
MEGJELENT, FRISS KARDIOVASZKULARIS KIMENETELI VIZSGALATOK EREDMENYEI ALAPJAN. A SZERZO MEGPROBALJA OSSZEFOGLALNI
A JELENLEG ELERHETO KARDIOVASZKULARIS KIMENETELT MEGITELO, DIABETOLOGIAI TEMAJU KLINIKAI VIZSGALATOKAT ES AZ
UJDONSAGOKAT A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG MODERN KEZELESEBEN.

KuLcsszZAVAK: 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG, KARDIOVASZKULARIS KIMENETELI
VIZSGALATOK, GLP1-ANALOGOK, DPP4-GATLOK, SGLT2-GATLOK
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BEVEZETES

Az Eurépai Diabetes Térsasdg (EASD)
és az Amerikai Diabetes Tdrsasdg
(ADA) 2018-ban koéz6s konszen-
zusriportot adott kézre a 2-es fipu-
s0 cukorbetegség (T2DM) keze-
lésével kapcsolatban (1) (1. dbra).
Nem kérdéses, hogy id8észerl volt a
kordbban 2015-ben megfogalmazott
szakmai dlldsfoglaléds megujitédsa a
rendelkezésre d4ll6 Uj ismeretek, az
egyre bévilé terdpids lehetéségek
miatt. A konszenzus hangsulyozza az
individualizalt, betegkdzpontt keze-
lést, amelynek sordn a beteg és a
cukorbetegség korilményeit, valamint
a vdlasztandd gyégyszer jellegzetes-
ségeit szikséges mérlegelni, és ezek
alapjén egyénre szabott kezelési célo-
kat kijeldIni. Javasolt a vércukor-6n-
ellendrzés, a rendszeres tandcsadds
és betegedukdcié idénkénti aktuali-
zdldsa. Az életmédi terdpia sikerte-
lensége esetén az elsé vdlasztandd
orélis antidiabetikumként a metformint
erésitette meg az dllasfoglalds, és a
tovébblépés soran kombindciés keze-
lés vdlasztasakor a kardiovaszkula-
ris kockézat meghatdrozdsa indokolt.
Ateroszklerotikus eredet( szivbetegség
esetén GLP1-analég, ha valamilyen
okbdl nem adhaté, akkor SGLT2-gétld
addsa javasolt. Ha szivelégtelenség
vagy krénikus vesebetegség all fenn,
akkor SGLT2-g4tlé, és ha ez nem jén
széba, akkor GLP1-analég javasolt
mdsodik készitményként. A hypoglyka-
emia-kockdzat csékkentésére hazdnk-
ban a DPP4-gatlék jdhetnek széba,
a ftiazolidindionok Magyarorszdgon
mdr csak korlatozott ideig lesznek
elérhetéek. Ha a teststlycsdkken-
tésnek van kiemelked® jelentésége,
akkor a metformin mellé GLP1-analég
vagy SGLT2-gétlé adésa javasolt.
Szulfanilurea készitmény elsésorban a
kezelés koltségének minimalizaldséra
valé igény esetén keril elétérbe. Az
ADA/EASD szakért8i munkacsoportja
update konszenzusriport formdijdban
2019. decemberben aktualizélta az
dllasfoglalast, amelyet Gj ajanlasokkal
egészitettek ki az id6kdzben megismert
tanulmanyok eredményei alapjén (2).
Az egyre bonyolultabbd vélé terdpi-
as algoritmusok megértéséhez érde-
mes &sszefoglalni azokat a frissebb és
régebbi nagy kardiovaszkuléris vizsga-
latokat, amelyek eredményei alapjdn

végil a tovdbbra sem kifogdsolhatat-
lannak mondhaté szakmai konszenzus
és update-véltozata megszilethetett.

A KARDIOVASZKULARIS
KOCKAZAT JELENTOSEGE
A CUKORBETEGSEGBEN

A kardiovaszkularis  szévédmények
értékelése a cukorbetegek korében
egy 1998-ban megjelent, Haffner és
munkatérsai éltal végzett prospektiv
kohorsz vizsgdlattal kerilt a figyelem
kézéppontjdba, ahol 7 éves kdvetés
sordn 1373 nem diabéteszes és 1059,
2-es tipust cukorbeteg adatait hason-
litottak dssze az elszenvedett haldlos
vagy nem haldlos akut miokardié-
lis infarktus mint elsédleges végpont
szempontjdbél. A kordbban infarktust
elszenvedd nem cukorbetegeknél a
szivizominfarktus gyakorisdga (18,8%)
hasonlé volt a diabéteszes, de infar-
ktuson még &t nem eseft betegeké-
hez(20,2%), és megdllapitotték, hogy
a cukorbetegek ismételt infarktusd-
nak eléforduldsa tébb mint kétszerese
(45%) a kordbban infarktust még el
nem szenvedett cukorbetegek vagy
a nem diabéteszes betegek ismételt
infarktusdnak (3).

A fenti vizsgdlat eredményeit szé-
les kérben Ugy prezentéltak, hogy
a T2DM kordbbi kardidlis el8zmény
nélkil is egy elszenvedett infarktus-
nak megfeleld metabolikus allapotnak
tekinthetd, azaz korondriabetegeknél
alkalmazott multifaktoridlis rizikéesok-
kentés és gyogyszeres kezelés indo-
kolt a korondriaeseményen még at
nem esett 2-es tipusy cukorbetegek-
nél is. Azéta tdbb vizsgdlat tértént
kilonféle populaciékon ezen adatok
dltalanosithatésdgaval  kapcsolato-
san, szdmos szakmai férumon vitatték
az eredményeket, és ezek alapjén
azt mondhatjuk, hogy az individud-
lis sajdtossagok figyelembevételével
a T2DM mint kardiovaszkuléris (CV)
kockdazatot jelenté betegség 7-8 éves
fenndllasat kévetéen tekinthetd infark-
tus-ekvivalens é&llapotnak (4, 5). A
nagy eurdpai szivinfarktus-regiszterek
(SWEDEHEART — Svédorszag, MINAP
— Egyesult Kiralysag, AMI Plus Registry
— Svdijc) és az amerikai egészségigyi
adatbdzis (NHANES) sziv- és érrend-
szeri haldlozdst értékeld vizsgdlata
alapjén elmondhaté, hogy a cukor-
betegek kérében kb. 1,5-2,5-szeres a

szivizominfarktus eléforduldsa a nem
cukorbeteg populécidhoz képest (6,
7, 8). Ezekhez az adatbdzisokhoz
csatlakozik Eurépdban negyedikként a
Nemzeti Szivinfarktus Regiszter, amely-
nek a 2015. évi statisztikai elemzése
azt mutatta, hogy a magyar betegek
fiatalabb életkorban szenvednek el
ST-elevaciés  szivinfarktust, az inter-
venciéval jaré6 beavatkozdst gyakran
mdr kordbbi szivinfarktus elézi meg
(16,3 vs. 8,3%), és majdnem kétsze-
rese a cukorbetegek ardnya (26,4 vs.
14,1%) a svéd adatokhoz képest (9).

MERFOLDKOVIZSGALATOK
AZ ANTIHYPERGLYKAEMIAS
KEZELESBEN

1998-ban  keriltek bemutatdsra a
United Kingdom Prospective Diabetes
Study (UKPDS) eredményei, amely
sordn 3867, illetve 1704 T2DM-
betegnél az intenziv kezelés (szulfa-
nilurea, metformin és inzulin) hatd-
sat vizsgaltdk a késdi szév8dmények
kialakulésa szempontjabsl (10, 11). A
vizsgdlat sordn kedvezdnek taldltdk az
intenziv kezelés hatdsat a mikrovasz-
kularis szévédmények kialakulésanak
lassitdsdra, azonban azt dllapitottak
meg, hogy a makrovaszkularis (tehat
a CV) szév8dmények megelézése csak
komplex médon, a szénhidrat- és lipi-
danyagcsere, valamint a vérnyomds
egyittes rendezésével érhetd el, és
az eredmény szempontjabél nem tint
lényegesnek, hogy milyen terdpidval
érivk el a tartésan 6 vércukorszin-
tet (it a HbA,. <7% értéket jelolték
meg). Ekkor mér ismertik az 1993-
ban kézslt Diabetes Control and
Complications Trial (DCCT) eredmé-
nyeit (12), amelyben 1441, 1-es tipu-
sU cukorbetegen (T1DM) az intenziv
inzulinkezelés hatésat vizsgélta a sz6-
v8dmények tekintetében, és igazolta,
hogy a szénhidrét-anyagcsere tartés
rendezésével jelentésen mérsékelhe-
t6 a mikrovaszkuldris  komplikaciék
(retinopathia, nephropathia, neuro-
pathia) kialakuldsa és progresszidja,
azonban makrovaszkuldris szév8dmé-
nyek (it a CV-eredetld &sszhaldlozast
vizsgdlték) jelentds csékkentése nem
volt elérheté. A hosszU tévon kiala-
kul6 CV-szévédmények felderitésére
a DCCT és a UKPDS utankévetéses
vizsgdlatat végezték el az elmult évti-
zedben. 2005-ben a DCCT/EDIC-
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vizsgdlat igazolta az intenziv kezelés
hatékonységdt T1DM-ben a kardio-
vaszkuldris haldlozds szempontjébdl
(13). 2008-ban jelent meg a UKPDS
betegeinek 10 éves kovetési ered-
ménye (14), amely a szulfaniluredval
és inzulinnal intenziven kezelteknél a
mikrovaszkuldris szévédmények 24%-
os, a miokardidlis infarktus 15%-os
és az Ssszhaldlozds 13%-os szignifi-
kans relativ rizikécsokkenését igazol-
ta a konvenciondlis (diétdval) kezelt
T2DM-betegekhez képest. A metfor-
minnal kezelt cukorbetegek esetén
még kifejezettebb, 33%-os rizikbcsdk-
kenést taldltak a szivizominfarktus,
és 27%-os csdkkenést az &sszhald-
lozds szempontjabdl, azonban nem
volt kimutathaté szignifikans javulds

a mikrovaszkuldris  sz&vé8dmények
szempontjéboél. Sem a  szulfanilu-

rea-inzulin-, sem a metforminagon
nem igazolédott jelentds javulds az
intenziv kezelés hatdséra a stroke és a
periférids érbetegség kialakulésanak
eléforduldsdban (14). Megjegyzends,
hogy a UKPDS-vizsgdlat és a 10 éves
obszervéciés jellegd utdnkédvetésének
eredményei a mai klinikai vizsgdlatok
elvérdsainak nem felelnek meg, igy a
nem véletlen besoroldsos, nem pla-
cebokontrolldlt elrendezésébdl ado-
déan a metformin kardiovaszkuldris
elényeinek egyértelm( bizonyitdsa
nagy betegszém(, a modern standar-
doknak megfelel® vizsgdélat keretében
ielenleg is varat magara (15).

Szintén 2008-ban ismerhettik meg az
ADVANCE- és ACCORD-vizsgdlatok,
2009-ben pedig a VADT eredménye-
it. Az ADVANCE-vizsgalatban 11 400
beteg bevondsdval, gliklazid addsa-
val intenzifikalt T2DM-betegek &ssze-
hasonlitdsat végezték el a standard
terapidhoz képest. A mikrovaszkuld-
ris szév8dmények kézil az Gjonnan
kialakult nephropathia esetén jelen-
t8s, 21%-os rizikécsdkkenést igazol-
tak az intenziv glikézkontroll hatasd-
ra, a retinopathia és a neuropathia
szempontjabdl nem volt szignifikdns
a javulds, azonban a makrovaszkuld-
ris primer végpontokban (nem hala-
los miokardidlis infarktus, nem hala-
los stroke és &sszes CV-haldlozés)
esetén nem igazolédott elénye a
HbA, -célértékre t56rténd intenziv
kezelésének (16). Csalédést keltd
volt az ACCORD-vizsgalat is, amely-
ben 10 251 intenziven kezelt T2DM-

beteg esetén szignifikdnsan, 35%-kal
emelkedett meg a CV-eredet( hala-
lozés rizikéja, habdr a nem hala-
los szivizominfarktusok eléfordulasa
24%-kal alacsonyabb volt a standard
terdpidban részesilé betegeknél (17).
A VADT-vizsgalatban 1791 intenziven
kezelt veterdn T2DM-beteg intenziv
kezelése sorédn a mikroalbuminurid-
val jellemezhetd nephropathia javu-
ldsa mutatkozott, a retinopathia és
a neuropathia progressziéjgt nem
befolydsolta az intenziv glikézkont-
roll, ahogy a major CV-események
kialakulasat sem (18). Elvégezték az
ACCORD- és a VADT-vizsgdlatok
utdnkdvetését is. Az el8bbi esetén
az intenziv glukézkontroll semleges
volt az &sszhaldlozdsra és a nem
haldlos szivizominfarktus el&fordu-
l4sdra, azonban a sziv-ér rendszer
eredetld haldlozés incidencidja 9 év
utdn is magasabbnak bizonyult az
intfenziven kezeltek korében (19).
A VADT betegeinek koézel 10 éves
uténkodvetésével a 18 kardiovaszku-
laris események (szivinfarktus, stroke,
szivelégtelenség, iszkémids eredet(
gangréna miatti végtag-amputdcid
és CV-eredet( haldlozds &sszevont
végpontként értékelve) szempontjd-
bél az intenziv terdpids csoportndl
kedvezébb kimenetelt taldltak, azon-
ban az &sszhaldlozds szempontjabdl
nem volt kilénbség a standardkeze-
lési csoporttal &sszehasonlitva (20).

Ezen vizsgdlatok elkeseritd ered-
ményei alapjdn a szakmai ajdn-
lasok éveken keresztil a szigord,
intenziv  glukézkontroll  helyett a
CV-rizik6tényez8k (dohdnyzds, dysli-
pidaemia, vérnyomds stb.) hathatés
kezelését javasoltdk a cukorbetegek-
nél is, és a fokozott hypoglykae-
mia-kockdzatra tekintettel az intenziv
vércukorrendezés és a HbA,  normd-
lértek kozelébe torténd csokkenté-
se nem tdnt &ltaldnosithaté terdpids
torekvésnek (21).

KARDIOVASZKULARIS
KIMENETELI VIZSGALATOK
A 2-ES TiPUSU
CUKORBETEGSEG
KEZELESEBEN

2007-ben jelent meg Nissen és Wolsky
metaanalizise, amely a tiazolidindi-
onok egyik képvisel8jével, a rozig-
litazonnal &sszefiggé CV-haldlozdst

vizsgdlta adatbdzis-elemzéssel 2-es
tipusy cukorbetegek esetén. Az elem-
zés szignifikdnsan, 43%-kal maga-
sabbnak taldlta a szivizominfarktus
eléfordulasat a roziglitazonnal kezel-
teknél, és a CV-haldlozdés relativ koc-
kazat 64%-kal volt magasabb, habdér
ez a vdltozds nem bizonyult statiszti-
kailag szignifikansnak (22). A kézle-
mény hatdséra 2008-ban a gydgyszer
felirhatésagdt jelent8sen szigoritottdk
az USA-ban, Eurépdban a forga-
lombdl is kivontdk a készitményt. A
ielents sajtévisszhang és szakmai
vitak hatdsdra 2008-16l az amerikai
Elelmiszer- és Gybdgyszerbiztonsdgi
Feligyelet (FDA) az 0j antidiabetiku-
mok klinikai engedélyezését szigorl
kévetelményekhez kotdtte, amelyeket
a CV-biztonsdgossdg szempontjghdl
a készitményeknek teljesiteniok kell
(23). A tiazolidindionok megitélé-
sét nem segitette az a tény, hogy
2009-ben publikdltak a roziglita-
zon CV-hatdsét elemz8 RECORD-
vizsgdlatot, amely noninferioritdst
igazolt a CV-halélozds, a szivizom-
infarktus és a stroke eléforduldsa
szempontjdbél, azonban a szivelégte-
lenség miatti hospitalizacié tébb mint
kétszeresére emelkedett a roziglitazon
szedése mellett. Ezenkivil a felsé és
alsévégtagi csonttérések incidencid-
ja is magasabb volt az aktiv kont-
rollcsoporthoz képest (24). Ekkorra
mdr szdmos kritika érte a Nissen-féle
metaanalizist o statisztikai elemzés
szempontjdbél, maga Nissen is Ujra-
értékelte az eredményeket 2010-ben,
és megdllapitotta, hogy a roziglitazon
mellett b&r magasabb a szivizomin-
farktus eléforduldsa, de a CV-eredetd
és az Osszhaldlozds nem valtozott
jelentésen a roziglitazont nem szedd
betegekhez képest (25). Azonban ez
nem segitett az inzulinrezisztenciat
és a testsulyt egyébként hatékonyan
csokkentd, a hugyhélyag daganat
veszélyét leszamitva biztonsdgosnak
tiné pioglitazon megitélésén sem,
ezért a tiazolidindionok fokozatosan
szorulnak ki a T2DM gybgyszeres
kezelési lehet8ségei koézil. Fontos
megjegyezni, hogy a 2005-ben publi-
kalt PROactive-vizsgélat sordn a piog-
litazon kardiovaszkuldris szempontbél
biztonsdgosnak bizonyult, és bdr a
szivelégtelenség miatti hospitalizdcié
és ezzel 6sszefiggd haldlozds szem-
pontjabél sem  bizonyult kedvezét-



lennek a pioglitazonkezelés, szamos
tovébbi vizsgdlat er8sitette meg a
szivelégtelenség gyakoribb eléfordu-
lasat a tiazolidindionok kérében, ezért
nem lehetett elvetni a CV-aggdlyokat
a gyégyszercsoporttal kapcsolatban
(26).

A roziglitazonnal kapcsolatos kedve-
z6tlen térténések miatt szigord el&ird-
sokat vezettek be a T2DM kezelése
sordn Ujonnan alkalmazott gydgy-
szerek esetén (23). A kardiovaszku-
laris kimenetelt elemzé vizsgdlatok
(CVOT-k) sorén egy gydgyszer (anti-
diabetikum) biztonsdgossagat értéke-
lik a 6 CV-betegségek (legtdbbszér
a 3 pontos MACE: a CV-eredet(
haldélozds, nem haldlos miokardi-
dalis infarktus, nem haldlos stroke)
szempontjabél, ezenkivil masodla-
gos végpontként legtébbszér a sziv-
elégtelenség miatti hospitalizaciot,
az &sszetett rendlis végpontot és az
dsszmortalitdst is vizsgdljak. A CVOT-
ok randomizélt, placebokontrollos,
kettds vak, multicentrikus és pros-
pektiv vizsgdlatok, amelyek soran
valamilyen CV-eseményt kordbban
elszenvedett betegeken kivil (sze-
kunder prevencié) a fokozott rizikéju,
de CV-eseményen még &t nem esett
T2DM-betegek (primer prevencio)
is bevondsra kerilnek. A vizsgdla-
tok elsédleges célio a placebéval
szembeni noninferioritds igazoldsa
(az aktiv, gybgyszerrel kezelt dgon
regisztralt esélyhdnyados 95%-os
megbizhatésagi tartomdnya [Cl] ne
haladjo meg az 1,3-et), azonban
a noninferioritds teljesilése esetén
statisztikailag elemezheté a szuperio-
ritds (azaz CV-el8ny) lehetésége is az
adott készitménynél (23).

A DPP4-GATLOKKAL
VEGZETT
KARDIOVASZKULARIS
KIMENETELI VIZSGALATOK

ldérendben  az  inkretfintenge-
lyen haté, GLP1-szintet fiziolégid-
san emelé DPP4-gatlék kézil négy
készitmény esetén dllnak rendelke-
zésinkre a legkordbbi CV-biztonsdgi
vizsgdlatok. A DPP4-géatlék (glip-
tinek) glikézdependens médon
fokozzék a hasnyalmirigy béta-sej-
tek inzulinelvdlasztasat, és gdtolidk
oz alfa-sejtek glukagonszekréciéjat.
Teststlysemlegesek, nem okoznak

2020. MARCIUS » XVIII. EVFOLYAM 1. SZAM o

hypoglykaemiat, elényés hatdssal
vannak a lipidszintekre és a vérnyo-
mésra is. 2013-ban ismertik meg
a szaxagliptint értékeld SAVOR-TIMI
53 eredményeit, amelyben elséd-
leges kimeneteli végpontként a 3
pontos MACE-t értékelték, és a vizs-
gélat befejezésekor noninferioritds
igazolédott. Azonban nem vért ese-
ményként a szivelégtelenség miatti
hospitalizacié gyakoribb eléfordula-
sat észlelték a szaxagliptindgon a
placebdhoz képest (27). A vizsgalat
utdlagos elemzése ramutatott, hogy
a kockdzatnévekedés azoknal fordult
el®, akiknek a kérel8zményben sziv-
elégtelenség vagy krénikus vesebe-
tegség mdr megeléz8en is szerepelt
(28). A szintén 2013-ban publikalt
EXAMINE az alogliptin biztonsdgos-
sagdat vizsgdlta olyan 2-es tipusy
cukorbetegeknél, akik a kozelmult-
ban akut korondriaszindrémdn estek
keresztGl. A primer végpont (3 pontos
MACE) alapjén szintén noninferiori-
tas, azaz CV-biztonsdgosség igazols-
dott (29). A szivelégtelenség kockdza-
tanak alakulésarsl az adatok 2015-
ben elvégzett utélagos elemzése
tdjékoztatott, amely tendenciézus, de
nem szignifikans emelkedést mutatott
(30). A 2015-ben publikalt TECOS
a szitagliptin  CV-biztonsdgossagat
igazolta, és a szitagliptin alkalma-
zaséval kapcsolatosan nem meriltek
fel aggdlyok a szivelégtelenség miatti
hospitalizacié szempontjabdl (31).
2018-ban jelent meg a linagliptinnel
végzett CARMELINA-vizsgélat, amely
sordn a CV-biztonsdgossag mellett
rendlis végpontokat is értékeltek, a
noninferioritdson 10l szuperioritds a
placebdhoz képest nem igazolédott,
a szivelégtelenség szempontjébdl
megnyugtaté eredményeket hozott
a vizsgdlat (32). A linagliptin bizton-
sdgossagdt a glimepiriddel &sszeha-
sonlité CAROLINA-vizsgdlat noninfe-
rioritést, tehdt CV-biztonségosségot
igazolt, és ez a tanulmany sem vetett
fel aggdlyokat a szivelégtelenség
szempontjdbdl a DPP4-gatlsd készit-
mények alkalmazésa sordn (33).
A DPP4-gatlokkal végzett CVOT-k
metaanalizise is aldtdmasztotta a
CV-biztonsdgot, a legfontosabb nem-
kivdnatos események, az akut panc-
reatitis és pancreasdaganatok eléfor-
duldsdnak névekedése és osszefig-
gése a DPP4-ga4tlé-kezeléssel jelen-

leg is vitatott (34, 35). A gliptinekkel
végzett CVOT-k fontosabb jellemz8it
és CV kimeneteli eredményeit az 1.
tébldzat tartalmazza.

Tehdt 2015-re Ggy tGnt, hogy egy
hatékony antidiabetikum-csoport, a
DPP4-gatldk biztonsdgos és  haté-
kony kezelési lehet8séget nydjtanak
T2DM-ben. Az eddig megjelent vizs-
gélatok (és a késébbiekben részlete-
zend8 ELIXA-tanulmany) eredményei
alapjdn sokan Ugy vélték, hogy a
kés&bb, Gjonnan bevezetett vércukor-
csdkkentd gydgyszer esetén is legfel-
iebb hasonlé CV-eredmények, azaz
noninferioritds varhaté a kételez8en
el8irt és koltséges kimeneteli elem-
zések sordn. S&t néhdnyan meg is
kérdsjelezték a biztonsdgossdgi vizs-
gdlatok klinikai hasznossagat a for-
galomba helyezést kévetd utdlagos,
Un. posztmarketing adatelemzéssel
szemben (36, 37).

AZ SGLT2-GATLOKKAL
VEGZETT
KARDIOVASZKULARIS
KIMENETELI VIZSGALATOK

A natrium-glikéz  kotranszporter-2-
(SGLT2-) gétlok kézil az empag-
liflozin CV-biztonsdgossagat megité-
|6 EMPA-REG OUTCOME-vizsgdlat
eredményeit 2015-ben ismertik meg,
amelyek 0 perspektivakat nyitottak a
diabetolégiai készitményekkel végzett
CVOT-k vilagéban (38). Az SGLT2-
gaétlok (gliflozinok) a vese proximdlis
kanyarulatos csatorndjdban a glikéz
és a ndfrium visszaszivasaért felelds
SGLT2-transzporter reverzibilis gat-
lasdval, ezdltal a glikéz Oritésének
fokozdsa révén mérsékelik a hyper-
glykaemi&t. Hatékonyan csékkentik
a HbA,t, a teststlyt, a vérnyomdst,
emelik a HDL-koleszterinszintet, és
nem okoznak szivfrekvencia-emelke-
dést. A vesevédelem szempontjghdl
legfontosabb tényezének a nétrium-
Urités fokozésa és a tubuloglomeru-
laris  visszacsatolds optimalizalasa
tdnik. Alkalmazdsuk sorén leggya-
koribb mellékhatésként a genitélis
mikotikus infekciok el8fordulasat
figyelték meg, azonban az endogén
inzulinelvdlasztds hidanydban a diabé-
teszes ketoacidézis valdszinlsége is
megemelkedik (39). Az EMPA-REG
OUTCOME-vizsgdlatba tébbségében
(>99%) CV-eseményen mar dtesett
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1. TABLAZAT: DPP4-INHIBITOROKKAL VEGZETT KARDIOVASZKULARIS KIMENETELI VIZSGALATOK

SZAXAGLIPTIN VS. ALOGLIPTIN VS. SZITAGLIPTIN VS. LINAGLIPTIN VS. LINAGLIPTIN VS.

VIZSGALT KESZITMENY

PLACEBO PLACEBO PLACEBO PLACEBO GLIMEPIRID
AR DT ITRLILEG PR ES/,A ) T2DM, 50 év T2DM, MAGAS CV- Es T2DM Es MAGAS
,, ; ., i IGAZOLT CVD- VAGY RANDOMIZACIO i : .
F& BEVALASZTASI FELTETELEK . . ) FELETTIEK ES IGAZOLT  RENALIS KOCKAZATI CV-KOCKAZATI
TOBBSZOROS CV- ELOTT 15-90 , . ] i
) ., B ) CVD TENYEZOK TENYEZOK
KOCKAZATI TENYEZOK NAPON BELULI ACS
BETEGSZAM 16492 5380 14671 6979 6033
ATLAGOS ELETKOR (EV) 65,1 61 65,4 65,9 64,1
BMI (kc/M?) 31,1 28,7 30,2 31,4 30,1
A CUIFOI?BETE(’SSEG ATLAGOS 10,3 71 9.4 14,8 6,3
FENNALLASA (EV)
ATIAGOS HBA, /CSOKKENES
A VIZSGALAT VEGEN (VIZSGALT 8,0/-0,3 8,0/-0,3 7.3/-0,29 7.9/-0,36 7.2/-0,29
KESZITMENY) (%)
MEGELOZOEN ISMERT CVD (%) 78,4 100 74 TS AL 42,2
VESEBETEGSEG)
MEGELOZOEN ISMERT CHF (%) 12,8 27,8 18 27,2 4,1
A VIZSGALAT KEZDETE (EV)/ 2010/2013 2009/2013 2008/2015 2013/2018 2010/2019
PUBLIKALAS EVE
ATLAGOS KOVETESI IDS (EV) 2,1 1,5 3 2,2 6,3

ELSODLEGES VEGPONT:
HAZARD RATIO (95% CI)”

LEGFONTOSABB
MASODLAGOS VEGPONT:
HAZARD RATIO (95% Cl)

CV-HALAL: HAZARD RATIO
(95% Cl)

AMI: HAZARD RATIO (95% Cl)
STROKE: HAZARD RATIO (95% Cl)

HF HOSPITALIZACIO: HAZARD
RATIO (95% Cl)

INSTABIL AP HOSPITALIZACIO:
HAZARD RATIO (95% Cl)

OSSZHALALOZAS: HAZARD
RATIO (95% Cl)

VESEBETEGSEG ROMLASA:
HAZARD RATIO (95% Cl)

3 poNTOS MACE:
1,00 (0,89-1,12)

Kiterieszterr MACE:

1,02 (0,94-1,11)

1,03 (0,87-1,22)

0,95 (0,80-1,12)
1,11 (0,88-1,39)

1,27 (1,07-1,51)

1,19 (0,89-1,60)

1,11 (0,96-1,27)

1,08 (0,88-1,32)

3 poNTOS MACE:
0,96 (95%0s
FELSO HATAR < 1,16)

4 poNTOS MACE:
0,95 (95%-0s
FELSO HATAR < 1,14)
0,85 (0,66-1,10)

1,08 (0,88-1,33)
0,91 (0,55-1,50

1,19 (0,90-1,58)

0,90 (0,70-1,16)

0,88 (0,71-1,09)

NA.

4 pONTOS MACE:
0,98 (0,89-1,08)

3 poNTOS MACE:
0,99 (0,89-1,11)

1,03 (0,89-1,19)

0,95 (0,81-1,11)
0,97 (0,79-1,19)

1,00 (0,83-1,20)

0,90 (0,60-1,37)

0,88 (0,71-1,09)

NA.

3 poNTOS MACE:
1,02 (0,89-1,17)

RENALIS &SSZEVONT
VEGPONT:
1,04 (0,89-1,22)
0,96 (0,81-1,14)

1,12 (0,90-1,40)
0,91 (0,67-1,23)

0,90 (0,74-1,08)

0,87 (0,57-1,31)

0,98 (0,84-1,13)

0,98 (0,82-1,18)

3 poNTOS MACE:
0,98 (0,84-1,14)

4 poNTOS MACE:
0,99 (0,86-1,14)

1,00 (0,81-1,24)

1,03 (0,82-1,29)
0,86 (0,66-1,12)

1,21 (0,92-1,59)

1,07 (0,74-1,54)

0,91 (0,78-1,06)

NA.

* 0 noninferioritds minden vizsgdlatndl teljesiilt

3 pontos MACE: Kardiovaszkuldris haldlozds, nem haldlos szivinfarktus, vagy nem haldlos stroke

4 pontos MACE: Kardiovaszkuldris haldlozds, nem haldlos szivinfarktus, nem haldlos stroke, vagy instabil angina pectoris miatti hospitalizdcio
Rendlis Gsszevont végpont: Végstddiumd veseelégtelenség, veseelégtelenség miatti haldl, az eGFR >40% vald tartés csokkenés

2-es tipusU cukorbetegeket vdlasztot-
tak be (2. tablézat). Elsédleges vég-
pontként a 3 pontos MACE-t, mdsod-
lagos végpontként tdbbek kozétt a
CV-haldlozast és az sszhaldlozdst,
valamint a szivelégtelenség miatti
hospitalizéciot értékelték. A primer
végpont tekintetében 14%-os relativ
rizikbcsékkenés igazolddott, amely a
standard terépia mellett alkalmazott

placebokezeléshez képest szignifikdns
véltozdsnak bizonyult (p=0,04 a szu-
perioritds tekintetében). A meglep8-
en kedvezd eredmény hdtterében a
CV-halélozds jelentés, 38%-os csok-
kenése dallt (p<0,001). Az &sszmor-
talités esetén 32%-os csdkkenés volt
igazolhaté (p<0,0001), és a szive-
légtelenség miatti kérhazi kezelések
szdma is 35%-kal csékkent (p<0,002)

(38). Késébb a rendlis végpontokat
is elemezték az Ujonnan kialakulé
vesebetegségek, a mikroalbuminuria
progressziéja és a vesepdtld kezelések
szUkségességének szempontjabdl, és
ezeknél a végpontokndl 39%-os rizi-
kécsokkentést tapasztaltak (p<0,001)
(40).

A 2017-ben publikalt CANVAS-
vizsgdlatban a canagliflozin alkal-
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2. TABLAZAT: SGLT2-GATLOKKAL VEGZETT KARDIOVASZKULARIS KIMENETELI VIZSGALATOK

VIZSGALT KESZITMENY EMPAGLIFLOZIN VS. PLACEBO CANAGLIFLOZIN VS. PLACEBO

T2DM Es i1cazowr CVD 30 ev
FELETTIEKNEL VAGY LEGALABB 2 CV-
KOCKAZATI TENYEZO 50 Ev
FELETTIEKNEL, GFR 230 ML/

DAPAGLIFLOZIN VS. PLACEBO

T2DM, 40 Ev FELETTIEK, IGAZOLT
CVD- VAGY TOBBSZOROS CV-
KOCKAZATI TENYEZOK, GFR 260 ML/

T2DM Es icazolr CVD,
BMI <45 kG/Mm?2
Es GFR 230 ML/PERC/ 1,73 M?

FO BEVALASZTASI FELTETELEK

BETEGSZAM
ATLAGOS ELETKOR (EV)
BMI (kG/M?)

A CUKORBETEGSEG ATIAGOS
FENNALLASA (EV)

ATLAGOS HBA, /CSOKKENES A
VIZSGALAT VEGEN (VIZSGALT
KESZITMENY) (%)

MEGELHZOEN ISMERT CVD (%)
MEGELOZSEN ISMERT CHF (%)

A VIZSGALAT KEZDETE (Ev)/
PUBLIKALAS EVE

ATIAGOS KOVETES! IDS (EV)

ELSODLEGES VEGPONT:
HAZARD RATIO (95% CI)*

LEGFONTOSABB MASODIAGOS
VEGPONT: HAZARD RATIO (95% Cl)

CV-HALAL: HAZARD RATIO (95% Cl)
AMI: HAZARD RATIO (95% Cl)
STROKE: HAZARD RATIO (95% Cl)

HF HOSPITALIZACIO: HAZARD
RATIO (95% Cl)

INSTABIL AP HOSPITALIZACIO:
HAZARD RATIO (95% Cl)

OSSZHALALOZAS: HAZARD RATIO
(95% Cl)

VESEBETEGSEG ROMLASA:
HAZARD RATIO (95% Cl)

7020
63,1
30,6

57% >10 ev

8,1/-0,3
99
10
2010/2015

3,1

3 ponTOS MACE:
0,86 (0,74-0,99)

4 poNTOS MACE:
0,89 (0,78-1,01)

0,62 (0,49-0,77)
0,87 (0,70-1,09)
1,18 (0,89-1,56)

0,65 (0,50-0,85)

0,99 (0,74-1,34)

0,68 (0,57-0,82)

0,61 (0,53-0,70)"

PERC/ 1,73 M2
10142
63,3
32

18,5

8,2/-0,58
65,6
14,4
2009/2017

2,4

’

3 ponTOS MACE:

0,86 (0,75-0,97)

(MACE EGYES KOMPONENSEI)

0,87 (0,72-1,06)
0,89 (0,73-1,09)
0,87 (0,69-1,09)

0,67 (0,52-0,87)

NA.

0,87 (0,74-1,01)

0,53 (0,33-0,84)

PERC/ 1,73 M?

17160
64
32,1

10,5

8,3/-0,42

40,7
10,1

2013/2019

4,2

CV-HALALOZAS ES SZIVELEG-
TELENSEG MIATTI HOSPITALIZACIO:
0,83 (0,73-0,95) Es 3 PONTOS

MACE: 0,93 (0,84-1,03)

KOMPLEX OSSZEVONT MASODIAGOS
VEGPONT: 0,76 (0,67-0,87)

0,98 (0,82-1,17)
0,89 (0,77-1,01)
1,01 (0,84-1,21)

0,73 (0,61-0,88)

NA.

0,93 (0,82-1,04)

0,53 (0,43-0,66)

*  noninferioritds minden vizsgdlatdl teljesilt, szuperioritds (p<<0,05) esetén az adott vizsgdlatdl a primer végpont vastagon lett jelezve, ezekben az esetekben a mésodlagos végpontok is
statisztikailag ériékelhetdek voltak, a szignifikns valtozdsok ddlten lettek jelezve (a p-értékek a szivegben keriiltek feltiintetésre) , ahol a primer végpont nem volt szignifikdns, ot a
statisztikai elemzés hierarchikus voltdbol adéddan statisztikai erd nem igazolhatd o mdsodlagos végpontok esetén

** post hoc analizis (Wanner 2016)

3 pontos MACE: Kardiovaszkuldris haldlozds, nem haldlos szivinfarktus vagy nem haldlos stroke
4 pontos MACE: Kardiovaszkuldris haldlozds, nem haldlos szivinfarktus, nem haldlos stroke vagy instabil angina pectoris miatti hospitalizdcio,
komplex Gsszevont mdsodlagos végpont: >40% csokkenés az eGFR-ben 60 ml/min/1,73 m? ald, végstddium veseelégtelenség, rendlis vagy kardiovaszkuldris eredetd haldl

mazdséval az elsédleges végpont
(3 pontos MACE) relativ kockdza-
tanak 14%-os csdkkenését talaltak
(p<0,001 a noninferioritas, p=0,02
a szuperioritds tekintetében), azon-
ban a nem haldlos szivizominfarktus,
a nem haldlos stroke, a CV-halélozas
és az o6sszhaldlozds szempontjghdl
szignifikdns kilénbség nem igazolé-
dott (2. tdbldzat). Mdésodlagos vég-

pontként a szivelégtelenség miatti
kérhézi kezelés szignifikans, 33%-os
csokkenését, valamint az &sszhaldlo-
z4s és a szivelégtelenség miatti hospi-
talizacié dsszevont végpont 22%-os,
szintén szignifikdns csdkkenését taldl-
tadk. Nem vart médon, kedvezdtlen
mellékhatdsként az alsévégtagi disz-
talis amputdcidk és a csonttérések
eléforduldsanak névekedését taldl-

1k (41). A CANVAS- &s CANVAS-R-
vizsgalatok utélagos elemzésével az
dsszevont renalis végpontok jelentés,
47%-o0s rizikocsdkkenése igazolddott
(42). Ezek alapjdn tervezték meg
az SGLT2-gatlék kozil elséként a
canagliflozinnal 4401 betegen, 2,6
év atlagos kovetési idével elvégzett,
primeren rendlis végpontokat meg-
itél& CREDENCE-vizsgdlatot, mely-
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nek eredményeit 2019-ben ismer-
tik meg. A vesespecifikus &sszevont
végpont (végstadiumy veseelégte-
lenség kialakuldsa, a kreatininszint
megkettéz6dése vagy vesebetegség-
gel 6sszefiiggd haldlozds egyittesen)
esetén a relativ kockdzatcsdkkenés
34%-nak bizonyult (esélyhdnyados:
0,66; 95% Cl: 0,53-0,81; p<0,001)
és a végstddiumi veseelégtelenség
relativ kockdzata 32%-kal csdkkent
(esélyhdnyados: 0,68; 95% Cl: 0,54-
0,86; P=0,002) a canagliflozinnal
kezelt 2-es tipust cukorbetegek ese-
tén. Fontos kiemelni, hogy a vese-
végpont kedvezd véltozdsa eGFR:
30-60 ml/min/1,73 m? kézoétt bizo-
nyult szignifikdnsnak o placebdhoz
képest. Emellett a CV-haldlozds és a
szivelégtelenség miatti hospitalizacié
is jelentésen csdkkent, ugyanakkor
megnyugtaté médon az alsé vég-
tagi amputéciék szdma szignifikdn-
san nem névekedett meg a vizsgélat
végére (43). Megjegyzend8, hogy a
canagliflozin Magyarorszdgon eddig
nem ker(lt forgalomba.

Hazdnkban a legkordbban elérheté
dapagliflozin  CV-biztonsdgosségat
igazol6 DECLARE-TIMI 58-vizsgélat-
ra 2018-ig kellett varnunk. Ebbe
a vizsgélatba kerilt a legnagyobb
betegszdm bevondsra SGLT2-gétlé
készitmény esetén, akiknek a tébb-
sége CV-eseményen még &t nem
esett, nagy rizikéjo T2DM-beteg volt
(a kohorsz 59,4%-a), igy a diabé-
teszes populéciot legjobban rep-
rezentélé tanulmény és a primer
prevencié lehet8sége vethetd fel az
eredmények értékelése soran (44).
Az elsédleges végpont (3 pontos
MACE) mellett primer végpontként
értékelték a szivelégtelenség miatti
kérhdzi kezelést és a CV-haldlozast
dsszevontan (2. tdblézat). Ez utébbi
végpont eléforduldsat a dapaglifiozin
szignifikansan, 17%-kal csékkentet-
te (p=0,005), tehdt itt szuperioritds
igazolédott. A 3 pontos MACE tekin-
tetében nem volt kimutathaté szig-
nifikans véltozés (p=0,17), noninfe-
rioritdst, azaz CV-biztonségossdgot
lehetett igazolni. A szivelégtelenség
miatti hospitalizacié 27%-kal csék-
kent, azonban a CV-haldlozdsban
és az o6sszhalélozdsban nem volt
kilénbség. Ezenkivil az &sszevont
vesevégpont 47%-os csokkenését
talaltak (44).

Szintén a dapagliflozinnal végzett
DAPA-HF-vizsgdlat az elsd tanulmany
volt, amelynek sordn egy antidiabeti-
kum hatdsét a szivelégtelenség mint
primer kimeneteli végpont szempont-
jabdél itélték meg, és eredményeit
2019-ben ismertik meg. Az dtlagosan
18,2 hénapos kévetési idejd vizsgalat-
ba 4744 egyén kerilt bevdlasztdsra,
akik k&ézott 2-es tipust cukorbetegek
és — kiemelendé — nem cukorbete-
gek egyarant voltak, akiknél csokkent
ejekciés frakcidval (EF <40%) jelle-
mezhetd szivelégtelenség volt ismert.
A primer végpont (CV-haldlozéds, szi-
velégtelenség miatti hospitalizdcié és
sirgésségi ellatds) jelentds csokkené-
sén 0l (esélyhdnyados: 0,74, 95% Cl:
0,65-0,85, p<0,001) a szekunder
végpontként meghatérozott szivelég-
telenség miatti  hospitalizacié vagy
CV-haldlozas kdzdsen is jelent8sen
mérséklédott (esélyhdnyados: 0,75,
95% Cl: 0,65-0,85, p<0,001) a
dapagliflozincsoportban a placebdhoz
képest, és ezek a vdltozdsok a cukor-
betegeknél és a nem cukorbetegeknél
egyardnt szignifikdnsnak igazolédtak
(45). Az empagliflozinnal végzett, sziv-
elégtelenségben szenvedd betegek
CV-kimenetelét vizsgalé EMPEROR-
vizsgdlat eredményei 2020 masodik
felében vdrhatéak. Magyarorszdgon
2019-ben forgalmazasra kerilt leg-
Ujabb SGLT2-gatlé, az ertugliflozin
CV-biztonsdgossagi  vizsgdlaténak,
a VERTIS-CV-nek eredményeit var-
hatéan 2020 nyarén ismerjik meg.
Az SGLT2-gatlékkal végzett CVOT-k
fontosabb jellemz&it és CV-kimeneteli
eredményeit a 2. tdbldzat tartalmazza.
Az EMPA-REG OUTCOME-, CANVAS-
és DECLARE-vizsgdlatok metaanalizi-
seinek elemzésével szdmos tanulsdgot
levonhatunk a SGLT2-gatlék alkal-
mazdsdval kapcsolatban (46, 47).
Habdr nem &sszevetheté a hérom
tanulmany a kilénbéz8 felépités, a
vizsgélt betegpopuldcié és az eltéré
koévetési idé miatt, de &sszefoglalé-
an elmondhaté, hogy a gliflozinok
esetén szivelégtelenségben kifejtett
kedvezd hatds csoportspecifikusnak
tGnik. A rendlis végpontokat értékelve
a (diabéteszes) vesebetegség prog-
resszidjdra is kifejezetten kedvezéek
ezek a készitmények. A szivelégtelen-
ség miatti hospitalizacié és a vesebe-
tegség progresszidjanak csdkkenése
fuggetlennek bizonyult a korébbrol

ismert ateroszklerotikus CV-betegség
és tinetmentes szivelégtelenség jelen-
|ététél vagy hianyatdl. Az aterosz-
klerotikus eredetd CV-eseményeket
vizsgélva az SGLT2-gétlék hatésa
figg a vizsgdlt betegcsoporttdl, elé-
nylk leginkdbb o szekunder pre-
vencié szempontjdbél igazolédott,
azonban a rendelkezésre 4ll6 egyéb
antidiabetikumokra (@ nem inzulin
és az inzulinkészitményekre) vonat-
koztatva egy hatdrozottan el&nyds
gydgyszercsoport alkalmazdsdara és
kiemelten a szivelégtelenség, vala-
mint a CV-betegségekkel szorosan
bsszefiggd vesebetegségek megeld-
zésére és kezelésére nyilt lehetésé-
gink a 2-es tipust cukorbetegek
esetén (46, 47).

A GLP1 -A,NAL(')GOKKAL
VEGZETT
KARDIOVASZKULARIS
KIMENETELI VIZSGALATOK

A GLP1-analégok molekulaszerkeze-
ti sajatossdgaik figgvényében csdk-
kentik az éhomi és posztprandidlis
vércukorszintet, kézvetve gatlé hatdst
fejtenek ki a glikagon szekréciojéra,
és mérsékelik a majbdl t6rténd gli-
kézkidramlést is. Lassitjgk az aterosz-
klerézis progressziéjét, javul az endot-
heliglis funkcié, és vélhetSen a sziv
kamrafunkciéjgra is kedvezd hatast
fejtenek ki. Experimentdlis adatok arra
utalnak, hogy a béta-sejtek apoptdzi-
sa mérséklédik. Szivirekvencia-emeld
hatésuknak a klinikai jelent8sége kér-
déses. Csokkentik az albuminuridt,
igy a vesebetegségek progresszidja is
mérséklddik. A centrdlis idegrendszeri
hatdsuk az étvagycsdkkentd hatdsban
nyilvénul meg (legkifejezettebben a
liraglutid, dulaglutid és szemaglutid
esetén), lassul a gyomor motilitésa
(kifejezetten az On. prandidlis készit-
mények, mint a lixiszenatid és az
exenatid esetén), valamint lipolizist
is indukalnak, ezdltal is elésegitve a
testsUlycsdkkenést (48).

A GLP1-analégokkal készilt CV-biz-
tonsdgossdagi tanulmanyok kézil el 8-
szér a lixiszenatiddal végzett ELIXA-
vizsgdlat eredményeit ismertik meg
2015-ben (49). A multicentrikus, pla-
cebokontrolldlt, kettés vak elrendezé-
s( vizsgdlatba olyan T2DM-betegeket
vontak be, akiket a bevalasztést meg-
elézéen 180 nappal akut korondria-
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3. TABLAZAT: GLP1-ANALOGOKKAL VEGZETT KARDIOVASZKULARIS KIMENETELI VIZSGALATOK

VizsGALT LIXISENATID VS.  LIRAGLUTID VS. sz:sr::A;; "‘;;TID EXENATID QW  ALBIGLUTID VS.  DULAGLUTID VS. s}fm:;;u‘gb
KESZITMENY PLACEBO PLACEBO T VS. PLACEBO PLACEBO PLACEBO e
, T2DM &s icazoir  T2DM Es ,
12oM, ig B CVDHFwer  icAzomr CVD, HF T2DM, 50 év :ﬁmﬁggou
R ] ELSZENVEDETT g 50 &V VAGY CKD, 0L T2DM, T2DM, 40 év FELETTIEK, IGAZOLT CVD vaGY
F& BEVALASZTASI FELETTIEKNEL, VAGY  FELETTIEKNEL, VAGY i CVD vaGY i
. ACS A ] X icazolr CVD FELETTIEK ES IGAZOLT — _. . KRONIKUS
FELTETELEK . LEGALABB 1 CV LEGALABB 1 CV o TOBBSZOROS CV ,
RANDOMIZACIO ) ) VAGY ANELKUL CVD p VESEBETEGSEG,/
o KOCKAZATI KOCKAZATI KOCKAZATI .
MEGELOZS 180 , M , X . , , , T2DM, 60 v
TENYEZO 60 Ev TENYEZO 60 Ev TENYEZOK
NAPBAN i , FELETT, IGAZOLT CVD
FELETTIEKNEL FELETTIEKNEL
BETEGSZAM 6068 9340 3297 14752 9463 9901 3183
ATLAGOS ELETKOR (EV) 60,3 64,3 64,6 62 64,2 66,2 66,7
BMI (ka/M?) 30,2 32,5 32,8 31,8 32,3 32,3 32,3
A CUKORBETEGSEG
ATLAGOS FENNALLASA 9,2 12,9 13,9 12 14,2 9,5 14,9
(Ev)
ATAGos HeA, ./
COKENESAVIZS: 57/ 6 97 87/-0,4 87/=87 8,0/-0,53 8,7/-0,52 7.2/-0,61 8,2/-0,7
GALAT VEGEN (VIZs- VAGY -1
GAIT KESZITMENY) (%)
MEGELOZBEN ISMERT
CVD (%) 100 81,4 60,5 73,1 70,5 31,5 84,7/15,3
MEGELOZOEN ISMERT
CHF (%) 22,5 17,9 23,6 16,2 20 8,6 NA.

A VIZSGALAT KEZDETE
(Ev)/PUBLIKALAS EVE
ATIAGOS KOVETESI

2010/2015 2010/2016 2010/2016 2010/2017 2015/2018 2011/2019 2017/2019

06 (#) 2,1 3,8 2,1 3,2 1,6 5,4 1,3
ELSODLEGES 4 PONTOS 3 PONTOS 3 PONTOS 3 PONTOS MACE: 3 poNTOs MACE: 3 PONTOS 3 PONTOS MACE:
VEGPONT: HAZARD MACE: 1,02 MACE: 0,87 MACE: 0,74 0,91 0,78 MACE: 0,88 0,79
RATIO (95% Cl)* (0,89-1,17) (0,78-0,97) (0,58-0,95) (0,83-1,00) (0,68-0,90) (0,79-0,99) (0,57-1,11)
LEGFONTOSABB KITERJESZTETT KiTeRjESZTETT KITERIESZTETT KiTERIESZTETT KITERJESZTETT
%f;ﬂﬁiszm MACE: 1,02 MACE 0,88  MACE 0,74 ffo"@&izgﬁ MACE: 0,78 I‘('g‘:éi:ﬁ:ﬁ MACE: 0,82
RATIO (95% Cl) (0,94-1,11) (0,81-0,96) (0,62-0,89) (0,69-0,90) (0,61-1,10)
CV-HALAL: HAZARD 0,98 0,78 0,98 0,88 0,93 0,91 0,49
RATIO (95% Cl) (0,78-1,22) (0,66-0,93) (0,65-1,48) (0,76-1,02) (0,73-1,19) (0,78-1,06) (0,27-0,92)
AMI: HAZARD RATIO 1,03 0,86 0,74 0,97 0,75 0,96 1,18
(95% Cl) (0,87-1,22) (0,73-1,00) (0,51-1,08) (0,85-1,10) (0,61-0,90) (0,79-1,15) (0,73-1,90)
STROKE: HAZARD 1,12 0,86 0,61 0,85 0,86 0,76 0,74
RATIO (95% Cl) (0,79-1,58) (0,71-1,06) (0,38-0,99) (0,70-1,03) (0,66-1,14) (0,62-0,94) (0,35-1,57)
plFlalesl T eies 0,96 0,87 110 0,94 0,85 0,93 0,86

HAZARD RATIO
(95% Cl)
INSTABIL AP HOS-

(075-1,23)  (0,73-1,05)  (0,77-1,61)  (0,78-1,13)  (0,70-1,04)  (0,77-1,12) (0,48-1,55)

PITALIZACIO: HAZARD 1N 0,98 0,82 1,05 N 1,14 1,56
w0 (95% O (0,47-2,62)  (0,76-126)  (0,47-1,44)  (0,94-1,18) (0,84-1,54) (0,60-4,01)
HOAsZsAz:DALRiLTloOZAS: 0,94 085 1,05 0,86 0,95 0,90 0,51
(95% Cl) (0,78-1,13) (0,74-0,97) (0,74-1,50) (0,77-0,97) (0,79--1,16) (0,80-1,01) (0,31-0,84)
VESEBFTEGSEG 078 0,64 0,85

ROMLASA: HAZARD NA. NA. NA. NA.

(0,67-0,92) (0,46-0,88) (0,77-0,93)

RATIO (95% Cl)

* 0 noninferioritds minden vizsgdlatndl teljesilt, szuperioritds (p<<0,05) esetén az adott vizsgdlatndl a primer végpontvastagon lett jelezve, ezekben az esefekben a masodlagos végpontok
is statisztikailag értékelhetdek voltak, a szignifikdns vdltozasok ddlten lettek jelezve (a p-értékek a szovegben keriltek feltintetésre) , ahol a primer végpont nem volt szignifikans, oft a
statisztikai elemzés hierarchikus voltabdl adéddan statisztikai erd nem igazolhaté a masodlagos végpontok esetén
** 0,5 mg vs. 1 mg szemaglutid
A kardiovaszkuldris haldlozds és a szivelégtelenség miatti hospitalizdci6 dsszevont végpontja

**** Eletkor >50 év és igazolt kardiovaszkuldris betegség vagy kronikus vesebetegség / Eletkor >60 év és fokozott kardiovaszkuldris riziké

3 pontos MACE: Kardiovaszkuldris haldlozds, nem haldlos szivinfarktus vagy nem haldlos stroke

4 pontos MACE: Kardiovaszkuldris haldlozds, nem haldlos szivinfarktus, nem haldlos stroke vagy instabil angina pectoris miatti hospitalizdcio, kiterjesztett MACE Kardiovaszkuldris haldlozds,

szivinfarktus, stroke, instabil angina pectoris miatti hospitalizdci6, szivelégtelenség vagy korondriarevaszkularizdcio
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szindréma miatt kezeltek (3. tébldzat).
A vizsgdlat CV-biztonsdgossagot iga-
zolt az elsédleges Gsszevont végpont
(it 4 pontos MACE: a CV-eredet(
haldélozds, nem haldlos miokardidlis
infarktus, nem haldlos stroke, instabil
angina miatti hospitalizacié) szem-
pontjdbdl, tehdt ez a készitmény biz-
tonsaggal alkalmazhaténak bizonyult
még a legnagyobb kockdzatd 2-es
tipust betegek esetén is. A vizsgalat-
ban a szivelégtelenség eléfordulasa
nem emelkedett meg és az Gsszmor-
talités sem nétt (49).

A liraglutid  CV-hatdsat  elemezd
LEADER-tanulményt 2016-ban  pub-
likaltak, amelyben nagy CV-rizikéjo
2-es tipusl cukorbetegeket vizsgal-
tak, tehat akiknek a kérelézményé-
ben szerepelt korondria- vagy cereb-
rovaszkuldris betegség, szivelégte-
lenség vagy veseelégtelenség (50).
Elsédleges végpontként a 3 pontos
MACE-t értékelték, amely alapjan
a CV-biztonsdgon tal szignifikans,
17%-o0s kockdzatcsdkkenés (p=0,01
a szuperioritdsra) is igazolédott (3.
tabldzat). A vizsgdlatban a liraglu-
tid jelentésen, 22%-kal csékkentette
a CV-haldlozést (p=0,007), 15%-
kal az &sszmortalitast (p=0,02). A
szivizominfarktus  miatti  haldlozdas
csokkenését a szignifikancia hatdrén
taléltak (p=0,046), a stroke miat-
ti haldlozds, valamint szivelégtelen-
ség miatti hospitalizacié csak ten-
denciaszerlen mérséklédétt (50). A
komplex anti-ateroszklerotikus hatés
mechanizmusa pontosan nem ismert,
a vizsgdlat vezetéi tdbb CV-kockézati
tényezd Ssszetett kedvezd vdltozdsat
valészinGsitették a vératlan eredmé-
nyek hdtterében, a liraglutid gyulla-
ddscsdkkentd, frombocitaaggregaciét
gétlé és plakkstabilizalé hatésa s
feltételezhets (51).

A szintén 2016-ban lezart SUSTAIN-6
a heti egyszeri szubkutdn adagold-
sU szemaglutid CV-biztonségossagaét
vizsgdlta (52). Ebbe a tanulmany-
ba is nagy CV-rizikéjo 2-es tipusi
cukorbetegeket vontak be (a LEADER
bevalasztési kritériumai alapjén) (3.
tabldzat). Az elsédleges &sszevont
végpont (3 pontos MACE) 26%-kal
csokkent, tehdt szuperioritds igazolé-
dott a szemaglutiddal kezelt betegek-
nél a placebdéhoz képest (p=0,02). A
kiterjesztett dsszevont végpont (CV-ha-
lalozds, nem haldlos szivizominfarktus

és stroke, revaszkularizacié, instabil
angina vagy szivelégtelenség miatti
hospitalizacié) szintén 26%-os, szig-
nifikans csékkenés (p=0,002), vala-
mint masodlagos &sszevont végpont-
ként az 6sszhaldlozds, nem haldlos
szivinfarktus és nem haldlos stroke
eléfordulésanak 23%-os csdkkené-
sét (p=0,03) taldltak. A nem fatélis
stroke eléforduldsa &nmagdban s
39%-kal volt alacsonyabb a vizsgélat
befejezésekor (p=0,04). Kedvezétlen
mikrovaszkularis eredményként a
diabéteszes retinopathia romldsat
taldltak elsésorban a mar ismert reti-
nopathids betegeknél, amelynek hét-
terében feltehetéen a kifejezett vércu-
korcsékkenés dllhatott. Ugyanakkor
a vesebetegségek progresszija és az
albuminuria mértéke szignifikdnsan
csokkent a vizsgélat sordn. A sziv-
elégtelenség miatti hospitalizécié és
a kardiovaszkularis haldl eléfordulésa
tekintetében nem igazolédott kilénb-
ség a szemaglutid, és a placebocso-
portok kdzétt (52).

A heti egyszeri adagoldsy exena-
tid CV-biztonsdgossdgat elemzé
EXSCEL-vizsgalat eredményeit 2017-
ben k&zoélték (53). Ez volt eddig a
legnagyobb betegszém¢ tanulmany,
amelyet az inkretintengelyen haté
készitmények esetén végeztek, habdr
nem igazolédott CV-elény a tanul-
mdny elsédleges kimeneteli végpont-
ja (3 pontos MACE) szempontjabél,
az dsszmortalitds 14%-kal csékkent
(3. tdébldzat). A szerényebb ered-
mények magyardzatdul szolgalhat
utdlagos elemzések sorédn a nagy
betegszdmra tekintettel kialakult
kildnbségek az etnikai sszetételben,
a tarshetegségek jelenlétében, a kiin-
duldsi HbA, -szintekben és az egyéb
laboratériumi paraméterekben, vala-
mint a kiinduldsi antidiabetikus keze-
l&s tekintetében, amelyek egyittesen
befolydsolhattdk a CV-kimeneteli
eredményeket (54).

A HARMONY OUTCOME-vizsgdlat
a végul kereskedelmi forgalomba
nem ker{l8 albiglutid esetén er8sitette
meg a GLP1-analég készitmények
CV-hatdsét (55). Primer végpontként
a 3 pontos MACE szempontjabdl a
noninferioritéson 14l 22%-os szignifi-
kans el&nyt igazolt (p=0,0006 a szu-
perioritasra) (3. tdbldzat). A mésodla-
gos végpontok elemzésével ennek a
CV-elénynek a hétterében a haldlos

és nem haldlos szivizominfarktus elé-
forduldsanak 25%-os csékkenése allt
(p=0,0005) (55).

2019-ben ismertették a REWIND-
vizsgdlat eredményeit (56), amely-
nek sordn a heti egyszeri adagoldsi
dulaglutid CV-hatésat értékelték nagy
rizikéjo 2-es tipust cukorbetegeknél,
akiknek a tébbségénél (68,5%-andl)
kordbban nem igazoltak sziv-ér rend-
szeri betegséget (3. tébldzat). igy
ezt a tanulmanyt is o DECLARE-
vizsgdlathoz hasonléan primer pre-
vencids vizsgdlatnak tekinthetjiok. A
REWIND esetén a primer végpont, a
3 pontos MACE csékkenése (—12%)
szignifikdnsnak bizonyult (p=0,026
a szuperioritdsra), és az alcsopor-
tok elemzését kdvetéen ezt az elé-
nyds vdltozdst nem befolydsolta a
kordbban igazolt CV-betegség jelen-
léte vagy hidnya. A vizsgdlatban a
mésodlagos végpontok kézil szig-
nifikdns véltozdsként a stroke el8-
forduldsdnak 24%-os (p=0,017)
mérséklédése és az &sszevont mik-
rovaszkuldris végpont (retinopathia
és vesebetegség romldsa) esetén
13%-0s (p=0,002) csokkenés iga-
zolédott. Tehdt a REWIND-vizsgélat
eredményei arra utaltak, hogy a 2-es
tipust cukorbetegek tébbségét alko-
t6, CV-betegségen még at nem esett
populécié esetén a GLP1-analégok
a primer prevencié szempontjabdl is
kedvezd hatdést fejthetnek ki (56).

A PIONEER 6-tanulmdany az ordlis
szemaglutid CV-hatdsdt  vizsgadlta,
amelybe nagy rizikéjo, igazolt sziv-ér
rendszeri vagy krénikus vesebeteg-
ségben szenvedd 2-es tipust cukor-
beteget vontak be (57). A vizsgdlat a
készitmény szempontjdbdl megnyug-
taté eredményt, azaz noninferioritds
igazolt (3. tdbldzat). Mivel a primer
végpont (3 pontos MACE) tekinteté-
ben szignifikdns javuldst nem sikerilt
kimutatni, ezért a mdasodlagos vég-
pontként értékelt, 51%-os kockdzat-
csékkenés a CV-eredet( haldlozds és
49%-0s csdkkenés az Ssszhaldlozas
tekintetében statisztikailag nem volt
értékelhets (57). A GLP1-analégokkal
végzett CVOT-k fontosabb jellemz&it
és CV-kimeneteli eredményeit a 3.
tablézat tartalmazza.
Osszefoglaldsként o GLP1-analé-
gokkal végzett CVOT-k metaanalizi-
sét (58) elemezve elmondhatsd, hogy
a GLP1-analégok elényds valasztést
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ielenthetnek nagy CV-rizikéjo, ismert
ateroszklerotikus eredetli betegség-
ben szenved®, 2-es tipusy cukorbe-
tegek esetén, azonban it a csoport-
hatds kérdéses, a CV-szempontbdl
szuperioritdst mutaté  készitmények
elényben részesitendéek. Az &ssz-
haldlozds csokkenése is figyelemre-
mélté lehet, ezenkivil csdkkentik a
vesebetegségek progresszidjat, elséd-
legesen az albuminuria mérséklése
révén. Nem igazolédott kockdzatnd-
vekedés az akut pancreatitis, panc-
reas- vagy pajzsmirigydaganatok el8-
forduldsanak szempontjgbél, ahogy
stlyos hypoglykaemids eseménnyel
sem kell szémolnunk az alkalmazasuk
sordn. A GLP1-analégokkal végzett
CV-biztonsdgossdgi vizsgdlatok kéz-
vetlenGl nem hasonlithatéak 8ssze az
eltéré betegpopuldcié, betegszédm és
betegségtartam, kiinduldsi HbA,. és
a vizsgdlatok elrendezésének kildn-
bdz8ségei miatt (58). A fenti GLP1-
analégok kézil bézisinzulinnal  tér-
téné fix kombindcié részeként a lixi-
szenatid és a liraglutid érhets el. A fix
kombindcidk esetében Uj gydgyszerek
létrejottérdl beszélhetink, amelyeknél
a bazisinzulin és a GLP1-receptor-
agonista tulajdonsdgok nem pusztén
dsszeadddnak. Ezen készitményekkel
CV-végpont( vizsgdlatok nem tértén-
tek.

'UIDONSAGOK A 2-ES
TiPUSU CUKORBETEGSEG
KEZELESEBEN

A rendelkezésre 4llé6 nagy vizsgdla-
tok eredményei alapjdn az EASD/
ADA szakérti munkacsoportja 2019.
decemberben meguijitotta a két dia-

Roviditések

betolégiai tarsasdg kozés szakmai
allastoglalésat (2) (2. débra). Ujabb
evidencidk tdmasztigk ald 2-es tipu-
s0 cukorbetegségben, hogy nagy
CV-kockdzat (ateroszklerotikus ere-
detd betegségek, sziv- és veseelég-
telenség) esetén GLP1-analég vagy
SGLT2-gatlé készitmény adésa indo-
kolt, azonban Uj kiegészitésként a
kiinduldsi HbA, -értékt8l fuggetlendl,
akdr primer kombinéciés kezelés for-
mdjdban, az Gjonnan felismert bete-
geknél is javasolt lehet az alkalmaza-
suk. A MACE csokkentésére ateroszk-
lerotikus CV-betegség esetén a GLP1-
analégokkal  kapcsolatban  allnak
rendelkezésinkre a leger8sebb bizo-
nyftékok, azonban Gjonnan jelent meg
az dllasfoglaldsban, hogy a REWIND-
vizsgdlat eredményei alapjan igazolt
ateroszklerotikus CV-megbetegedés
nélkil, de magas CV-kockdzat ese-
tén, akdr primer prevencié céljabol
az 55 év feleftiek esetén, akiknél a
koszorisereken, a carotisokon vagy
az alsé végtagi ereken 50%-ot meg-
haladé  érszikilet, balkamra-hiper-
tréfia, eGFR <60 ml/min/1,73 m?,
vagy kéros albuminuria igazolédott,
a MACE eléforduldsanak csékken-
tése céljgbol GLP1-analég adésa
mérlegelendd. A csdkkent ejekcids
frakciéval (<45%) jellemezhetd szive-
légtelenség vagy krénikus veseelégte-
lenség (eGFR: 30-60 ml/min/1,73 m?
vagy kéros albuminuria, vizelet albu-
min-kreatinin hdnyados >30 mg/g,
kildsndsen >300 mg/g) esetén az
SGLT2-gatlék eldnyss hatdsa igazo-
l6dott, ezért javasolt alkalmazdsuk
ilyen esetekben a szivelégtelenség
miatti hospitalizdcié, a MACE és a
CV-haldlozas csdkkentése érdekében,

viszont labszarfekély, illetve alsévég-
tagi amputdcié szempontjdbdl foko-
zoft kockdzaty betegek esetén foko-
zott odafigyelés, egyéni mérlegelés
szUkséges. Tovdbbra is a metformin
javasolt els8ként valasztandé antidi-
abetikumként, és az optimalis gyégy-
szervalasztéssal, a GLP1-analégok
és SGLT2-gatlé egyittes addsdval,
valamint az SGLT2-gatlék szélesebb
kérd alkalmazdsdval (szivelégtelen-
ségben szenved®, nem cukorbete-
gek esetén) kapcsolatos kérdéseket
tovébbra is nyitottan kezeli a kdz&s
szakmai konszenzus (2). A Magyar
Diabetes Tdrsasdg legutébb 2017-
ben Ujitotta meg kezelési javaslatait
egészséglgyi szakmai irdnyelv formd-
jaban, amely jelenleg is érvényes és
sok szempontbél eléremutaté ajénlds,
hiszen a korai kombindéciés keze-
lés, az inzulinterdpia elkezdésének
és intenzifikdlasdnak modern leheté-
ségeit 2-es tipusy cukorbetegségben
mér a 2018-as ADA/EASD-ajdnlés
elétt tartalmazta (59). A fent részle-
tezett friss klinikai vizsgdlatok ered-
ményeinek integrdldsa és a szakmai
irdnyelv megujitdsa idénre, 2020-ra
varhaté. Azonban fontos hangsulyoz-
ni, hogy mind a nemzetkézi, mind a
hazai szakmai ajdnlésok javaslatai
csak a Magyarorszdgon érvényben
lévé finanszirozdsi protokoll és az
adott gyégyszerek aktudlisan érvényes
alkalmazasi el8irdsainak figyelembe-
vételével alkalmazhatéak a klinikai
gyakorlatban.

K&szénetnyilvanités

A publikdcié elkészitését az EFOP-
3.6.2-16-2017-00009 szémy projekt
tdmogatta.

ACCORD=Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes; ADA=Amerikai Diabetes Tarsasdg; ADVANCE=Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron MR Controlled Evaluation; ASCVD =ateroszklerotikus eredet( kardiovaszkuléris betegségek; CANVAS=CANagliflozin cardioVascular
Assessment Study; CARMELINA = Cardiovascular and Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin; CAROLINA=Cardiovascular Outcome Study of
Linagliptin vs Glimepiride in Type 2 Diabetes; €l=konfidencia-intervallum; CKD=krénikus vesebetegség; CREDENCE=Canagliflozin and Renal Endpoints in
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation; €V=kardiovaszkuldris; DAPA-HF=Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart
Failure; DCCT/EDIC=DCCT/Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications; DCCT=Diabetes Control and Complications Trial; DECLARE-TIMI
58=Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events — Thrombolysis in Myocardial Infarction 58; DPP4=dipeptidil-peptid4z-4; EASD=Eurépai Diabetes Térsa-
s4g; EF=ejekciés frakcid; e GFR=becsilt glomerularis filtraciés réta; ELIXA=Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome; EXAMINE =Examination
of Cardiovascular Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care; FDA=Food and Drug Administration (amerikai Elelmiszer- és Gyégyszer-engedélyeztetési
Hivatal); GLP1=glikagonszer( peptid-1; HF=szivelégtelenség; LEADER=Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Outcome
Results; MACE=sUlyos adverz kardiovaszkuldris esemény; PROactive=Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events; RECORD=Rosigli-
tazone evaluated for cardiovascular outcomes in oral agent combination therapy for type 2 diabetes; REWIND =Researching Cardiovascular Events with a
Weekly Incretin in Diabetes; SAVOR-TIMI 53=Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus — Thrombolysis in
Myocardial Infarction 53; SGLT-2=ndatrium-glikédz kotranszporter-2; SU=Szulfanilurea; SUSTAIN-6=Trial to Evaluate Cardiovascular and Other Long-term
Outcomes with Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes; TIDM=1-es tipust cukorbetegség; T2DM=2-es tipusi cukorbetegség; TECOS=Trial Evaluating
Cardiovascular Outcomes with Sitagliptin; TZD=Tiazolidindion; UKPDS=United Kingdom Prospective Diabetes Study; VADT=Veterans Affairs Diabetes Trial;
VERTIS-CV=Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety Cardiovascular Outcomes
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