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A vizsgdlat hdttere és célja

A Kkoronavirus-betegség (COVID-19) a SARS-
CoV-2 virus (koronavirus-2) okozta, életet veszé-
lyeztetd fert6zé megbetegedés. A megbetegedés
gyakoribb a tirsbetegségekben szenvedd, idésebb
egyének korében. Mar kezdettdl fogva felmertilt,
hogy a diabetes is a veszélyeztetd tarsbetegségek
kozé tartozik, de mind ez ideig nem voltak ismertek
azok a fenotipus-jegyek, amelyek cukorbetegségben
novelhették a COVID-19 gyakorisagat €s hatranyo-
san befolyasoltak a megbetegedés kimenetelét.

A vizsgalt betegcsoport, a vizsgdlat médja

A CORONADO (Coronavirus SARS-CoV-2 and
Diabetes Outcomes) vizsgalat Franciaorszag 53
centrumaban folyt. Az eldzetes tervek szerint
az egész orszagra kiterjedden 2020. marcius 10. és
aprilis 10. kozott kivantak adatokat gyljteni azok-
rdl a cukorbetegekrdl, akik esetében a COVID-19
miatt kérhazi felvételre volt sziikkség. Az adatgyj-
tés kozben a jelentds esetszam és a minél gyorsabb

tudomanyos tajékoztatas érdekében a szerzdk ugy
dontottek, hogy a 2020. marcius 10. — marcius 31.
kozotti periddusra szlkitik a vizsgalat tartamat,
¢és az adatokat kozlik. Bevélasztasi kritériumként
az alabbiak szerepeltek:

1. Specialis COVID-19-egységbe felvett, meg-
erdsitett COVID-esetek (PCR-pozitivitas
és/vagy jellegzetes radiomorfoldgiai eltérés
mellkas-CT soran),

2. a beteg el6zményi adatai kozott diabetes sze-
repelt vagy Gjonnan felismert diabetesrdl volt
sz6 (felvételi HbA,. =6,5%).

A vizsgélat soran 1317 beteg (férfi: 64,9%, élet-
kor: 69,8+13,0 év, BMI: 28,4 [IQR: 25,0-32,7] kg/m’,
T2DM gyakorisaga: 88,5%, TIDM: 3,0%, mas tipu-
si: 5,4%, Gjonnan felismert: 3,1%) adatait elemez-
ték. A diabetestartam atlag 13,6 év, a rendelkezésre
all6 HbA -értékek atlaga 8,1% volt. Microvascula-
ris szovédmény a betegek 46,8%-aban, macrovascu-
laris szovédmény 40,8%-ukban volt ismert.

A vizsgalat els6dleges végpontjaként a felvételt
kovetd hetedik napon belill bekovetkezett haldlo-
zast ¢s/vagy gépi I¢legeztetés sziikségességét Ossze-
vontan értékelték.
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Eredmények

Az els6dleges végpont a betegesoport 29,0%-
aban fordult elé (95%-os CI: 26,6-31,5%), a be-
tegek 10,6%-a (95%-os CI: 9,0-12,4%) hunyt el,
és 18,0%-ukat (95%-os CI: 16,0-20,2%) lehetett
a kérhazbdl elbocsatani a hetedik napon.

Multivaraciés analizis eredménye szerint egyediil
a BMI értéke allt pozitiv 0sszefiiggésben az elsdd-
leges végponttal (OR [esélyhanyados]: 1,28 [95%-
os CI: 1,10-1,47)).

A felvételi tiinetetek kozott a nehézlégzés (OR:
2,10 [95%-o0s CI: 1,31-3,35]), a lymphocytaszam
(OR: 0,67 [95%-0s CI: 0,50-0,88]), a CRP értéke
(OR: 1,93 [95%-0s CI: 1,43-2,59]), az AST érté-
ke (OR: 2,23 [95%-o0s CI: 1,70-2,93]) volt az el-
sOdleges kimeneteli végpont fliggetlen prediktora.
A hetedik napon bekovetkezett haldl predikto-
ra az ¢letkor (OR: 2,48 [95%-0s CI: 1,74-3,53]),
a kezelt obstruktiv apnoe szindréma (OR: 2,80
[95%-0s CI: 1,43-5,38]), a microvascularis szovéd-
mény (OR: 2,14 [95%-o0s CI: 1,16-3,94]) és a mac-
rovascularis sz6védmény (OR: 2,54 [95%-os CI:
1,44-4,50]) volt.

A dolgozat tobb tablazatban feltiintetve €s abran
szemléltetve kozli a fontosabb adatokat, az uni-
variacids és multivariacios regresszids analizisek
eredményét. A szerz&k nem talaltak a COVID-19
sulyos lefolyasa €s az életkor, a nem, a glykaemias
kontroll, az idilt sz6védmények, a hypertonia &s
a gyogyszerelés (beleértve a RAS-gatlok és/vagy
DPP-4-gatlok szedését) kozott fiiggetlen Osszetiig-
gést. A COVID-19 miatt korhazi felvételt igény-
16 cukorbetegek korében a multivaridcids analizis
eredménye szerint egyediil a BMI értéke mutatott
pozitiv Osszefiiggést a hét napon beliil bekovetke-
zett haldl és/vagy a gépi 1élegeztetés dsszevont vég-
pontjaval. A felvételi tiinetek/laboratériumi adatok
koziil a nehézlégzés, a lymphopenia, az emelkedett
AST- és CRP-érték volt a COVID-19 sulyos lefo-
lydsanak fliggetlen prediktora.

A referdlé megjegyzése

A koronavirus-jarvannyal kapcsolatos orvosi
megfigyelések 2020 elejétdl kezdtek megszapo-
rodni a szakirodalomban. Roévid idén belidl -
a jarvany vildgméretavé valasaval osszefiiggésben

— a legjelesebb szaklapok (N Engl J Med, Lancet,
JAMA, Annals of Internal Medicine stb.) példas
gyorsasaggal reagaltak a kialakult veszélyhelyzet-
re, ¢s korabban nem szokasos publikacios eljaras-
sal segitették a késlekedés nélkiili ismeretkozlést.
Elektronikus formaban, igen révid id6 (néhény
nap) alatt megjelentették és szabadon elérhetévé
tették a beérkezett dolgozatokat, gyors szerkesz-
téségi feldolgozast kovetéen. Kezdetben egyedi
megfigyelésekrdl, késébb kisebb-nagyobb beteg-
csoportokban szerzett tapasztalatokrdl olvashat-
tunk. A koronavirus-jarviannyal kapcsolatban
az egyes szubdiszciplinak (kardioldgia, pulmo-
noldgia, neuroldgia, nefroldgia stb.) szaklapjai is
sorra kozoltek megfigyeléseket, attekintd kozlemé-
nyeket. A Franciaorszagban végzett CORONADO
vizsgalat az esetszam nagysagaval és kozvetlen dia-
betoldgiai vonatkozasaval emelkedik ki a kozlések
koziil. Az mar ismert volt, hogy a diabetes azon
tarsbetegségek egyike, amely a COVID-19 iranti
fogékonysagot noveli és a kimenetel esélyeit ront-
ja. A CORONADO eredményei arra mutatnak rd,
hogy a cukorbetegség egyes jellegzetességei mi-
lyen mértékben jelzik eldre a silyosabb lefolyast,
illetve milyen fokban jarulnak hozza a rosszabb
kimenetelhez.

A hazai szakirodalomban is rovid atfutasi id6-
vel valtak elérhetévé ismeretterjesztd, attekintd
kozlemények. Az Orvosi Hetilap 2020/17. sza-
maban hazai szakértok tollabol tobb kozlemény
latott napvilagot. Az Orvosképzés 2020/3. szaméa-
ban 22 kozlemény foglalkozott a COVID-19 al-
talanos jellegzetességeivel és az egyes szakmakat
érintd sajatossagokkal. A Diabetologia Hungarica
2020/2. szamaban 0Osszefoglalé kozlemény jelent
meg a COVID-19 diabetoldgiai vonatkozasai-
r6l, s a jelenlegi lapszamban beszdmol6t olvasha-
tunk az Uj Szent Janos Kérhaz kijelolt egységeiben
szerzett tapasztalatokrol. A kozelmiltban angol
nyelvi kozleményben publikaltdk a hazai repre-
zentativ szirévizsgalat (H-UNCOVER) eredmé-
nyeit. A hazai helyzet mind ez ideig kontroll alatt
volt, koszonhetden a kormanyzati intézkedéseknek,
az egészségligyi szereplok helytallasanak és a la-
kossag fegyelmezett viselkedésének. FEIS azonban,
hogy a koronavirussal még j6 ideig egyiitt kell él-
niink, ezért tovabbra is alapvetd hangstlyt kell fek-
tetnilink a betegség terjedésének megeldzésére.

Jermendy Gyorgy dr.
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DIABETO-TEKA

DAPA-CKD

Dapagliflozin and Prevention of Adverse
Outcomes in Chronic Kidney Disease

A referatum alapjaul szolgal6 kozlemény
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z EASD (European Association for the
AStudy of Diabetes; Eurdpai Diabetes Tar-
sasdg) ez évi virtudlis kongresszusan (2020.
szeptember 22-25.) ismertették a DAPA-CKD ran-
domizalt, kontrollélt klinikai vizsgilat eredményeit.
Az eléadasok utan az irasos valtozat rogton elérhe-
tévé valt a The New England Journal of Medicine
(NEJM) hasabjain.

A vizsgdlat hdttere és célja

Az idilt vesebetegség (chronic kidney disease —
CKD) meglehetésen gyakori allapot, jelentSsé-
gét nemcsak gyakorisaga, hanem kovetkezményei
(az életmindség romldsa, az élettartam rovidiilé-
se) is adjak. Befolyasolasara gyogyszeres kezelé-
si lehetéségként mind ez ideig az ACE-gatlok és
az ARB-k alltak rendelkezésre, ezen a téren a leg-
tobb evidencia a 2-es tipust diabetesben szenved6k
korében végzett vizsgalatokbdl szarmazott; a tanul-
manyok eredményeit kozel 20 évvel ezelStt ismer-
hettiik meg.

Az SGLT-2-gatld készitmények antihypergly-
kaemias szerek, szamos vizsgalatot végeztek 2-es
tipusd diabetesben szenveddk korében, ame-
lyekbdl kideriilt, hogy nemcsak a vércukor- és

a HbA,-értéket csokkentik, hanem el6nyos kar-
diovaszkularis és rendlis hatéssal is rendelkeznek.
A CREDENCE vizsgélatot canagliflozinnal (vs.
placebo) végezték nephropathiaval szovédott 2-es
tipust diabetesben szenveddk korében, a vizsgalat
a canagliflozin jelentds kardiovaszkuléris és rené-
lis elényét dokumentalta. Noha az SGLT-2-gatlok
hatdsmechanizmusanak pontos részletei még nem
ismeretesek, felmeriilt, hogy ez az elényds hatas
diabetestdl fliggetleniil, mas okd renalis karoso-
dasban szenveddknél is varhato. Ezen elképzelés
nyoman tervezték és végezték dapaglifiozinnal (vs.
placebo) a DAPA-CKD (Dapagliflozin and Pre-
vention of Adverse Outcomes in Chronic Kidney
Disease) vizsgalatot, idiilt vesebetegségben (*2-es
tipust diabetes) szenveddk korében.

A vizsgdlt betegcsoport, a vizsgdlat médja

A véletlen besorolas elvét kovetd, kettds vak, pla-
cebo-kontrollos, multicentrikus vizsgalatot 21 or-
szag 386 vizsgald centruméaban végezték 2017.
februar 2. és 2020. junius 12. kozott. A vizsgalat-
ban hazai centrumok is szerepeltek. A bevalaszta-
si kritériumok az aldbbiak voltak: felnétt betegek
(2-es tipusu diabetesszel vagy a nélkiil), akiknél
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az eGFR értéke 25-75 ml/min/1,73 m® és a vize-
let albumin/kreatinin hanyados 200-5000 mg/g volt.
A betegek a bevalasztas eldtt legaldbb 4 hétig stabil
dézisban ACE-gatlot vagy ARB-t szedtek. A leg-
fontosabb kizarasi kritériumok kozott az alabbiak
szerepeltek: 1-es tipusu diabetes, polycystas vese,
lupus nephritis, vasculitis. Immunterapiaban (a be-
valasztas el6tti 6 honapban) részesiilé betegek nem
voltak bevonhatok.

A betegek az aktiv agon napi 10 mg dapaglit-
lozint, a kontroll 4gon placebdt kaptak a korab-
bi kezelés fenntartasa mellett, ellenGrzésre eldre
meghatarozott idépontokban, rendszeresen keriilt
sor. A vizsgalati készitmény adasat terhesség beko-
vetkeztekor vagy diabeteses ketoacidosis kialakula-
sakor felfiiggesztették.

Elsédleges végpontként a legalabb 50%-o0s
eGFR-csokkenést, a végstadiumua veseelégtelen-
ség (vesetranszplantacio, tartos dializis vagy eGFR
<15 ml/min/1,73 m?) kialakuldsit vagy a rena-
lis vagy kardiovaszkularis eredetii halalozast 0sz-
szevontan értékelték. Masodlagos végpontként
hierarchikus sorrendben az alabbiakat vizsgaltak:
Osszevont renalis kimeneteli események (legalabb
50%-0s eGFR-csokkenés, végstadiumu veseelégte-
lenség kialakulasa vagy rendlis eredetd halalozas);
Osszevont kardiovaszkularis kimeneteli események
(szivelégtelenség miatti hospitalizacid vagy kardio-
vaszkularis eredetd halal); Osszhaldlozas. A kli-
nikai eseményeket fiiggetlen bizottsag validalta.
A potencidlis mellékhatisokat regisztraltak, a dia-
beteses ketoacidosis-eseteket szintén filiggetlen bi-
zottsag erOsitette meg.

Az aktiv gon 2152 beteg, a placebo agon szin-
tén 2152 beteg szerepelt. A két csoport a kiin-
dulasi helyzetben rogzitett fontosabb klinikai és
laboratériumi adatokat tekintve egymassal jol Osz-
szehasonlithaté volt (életkor: 61,8 vs. 61,9 év, nék
aranya: 32,9 vs. 33,3%, BMI: 29,4 vs. 29,6 kg/m?,
eGFR: 43,2 vs. 43,0 ml/min/1,73 m?, vizelet albu-
min/kreatinin hanyados: 965 vs. 934 mg/g, 2-es
tipusd diabetesben szenvedd6k ardnya: 67,6 vs.
67,4%; dapagliflozin vs. placebo; atlag vagy me-
dian érték).

A betegbevonast 2020. aprilis 3-an lezartak,
miutdn az adatokat ellenérzo fiiggetlen bizottsag
nyilvanvalé hatédsossagra utalé adatokat latott, s
a tovabbi folytatast indokolatlannak tartotta. A ko-
vetés median tartama 2,4 év volt.

Eredmények
Elsédleges végpont alakuldsa

Elsédleges végpont (legalabb 50%-o0s e GFR-csok-
kenés, végstadiumu veseelégtelenség kialakulasa,
renalis vagy kardiovaszkuléris eredetii halal) a da-
pagliflozin 4gon 197 beteg (9,2%) esetében, a pla-
cebo dgon 312 betegnél (14,5%) fordult el (HR:
0,61; 95%-o0s CI: 0,51-0,72; p<0,001) (1. dbra).
Az NNT (number needed to treat) értéke 19-nek
adddott.

Az dsszevont végpont egyes Osszetevdit kiilon
értékelve a dapagliflozin elénye minden esetben
megallapithat6 volt.

Az els6dleges végpont elére elhatirozott al-
csoport-analizisei a dapagliflozin elényét do-
kumentaltak. Kiemelendd, hogy a 2-es tipusu
diabetes ,,igen-nem” analizise szerint az esélyha-
nyados kozel azonos és meggy6z6 volt (2-es tipu-
su diabetes igen: HR: 0,64, 95%-os CI: 0,52-0,79;
2-es tipusu diabetes nem: HR: 0,50, 95%-os CI:
0,35-0,72).

Mdsodlagos végpontok alakuldsa

Az Osszevont renalis kimeneteli események (leg-
alabb 50%-0s eGFR-csokkenés, végstadiumu ve-
seelégtelenség kialakuldsa vagy rendlis eredet(
halalozas) alakuldsa a dapagliflozin (vs. place-
bo) elényét dokumentalta (HR: 0,56; 95%-os CI:
0,45-0,68; p<0,001) (2. dbra).

A szivelégtelenség miatti hospitalizacié vagy
kardiovaszkuldris eredeti halal Osszevont vég-
pontjanak alakuldsa a dapagliflozin (vs. placebo)
elényét igazolta (HR: 0,71; 95%-os CI: 0,55-0,92;
p=0,009) (3. dbra).

Az Osszhalélozas alakulasa szintén a dapagliflo-
zin (vs. placebo) elénye mellett szolt (HR: 0,69;
95%-os CI: 0,53-0,88; p=0,004) (4. dbra).

Tovdbbi adatok

Az eGFR értéke a placebo agon a bevalasztast
kovetden fokozatosan csokkent, a dapaglifiozin
agon az els6 két hétben atmeneti, jelentésebb
csOkkenést lehetett megfigyelni, amit kdvetden
a tovabbi csokkenés mértéke kisebb volt, mint
a placebo agon.
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22 Esélyhanyados: 0,61 (95%-os CI:0,51-0,72)
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0 4 8 12 16 20 24 28 32
. Randomizacid 6ta eltelt id6 (hdnap)
Betegszam
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270
Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

1. dbra. Elsédleges dsszevont végpont (eGFR tartds, legaldbb 50%-os cs6kkenése, végstddiumu veseelégtelenség,

rendlis vagy kardiovaszkuldris eredet(i haldl) alakuldsa (k6zlés a kiadd engedélyével)

2 %°7  Esélyhanyados: 0,56 (95%-0s Cl: 0,45-0,68)
§ p<0,001 placebo
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. Randomizacid 6ta eltelt id6 (hénap)
Betegszam
Placebo 2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270
Dapagliflozin 2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

2. dbra. Vesespecifikus 6sszevont végpont (eGFR tartés, legaldbb 50%-os cs6kkenése, végstddiumu veseelégtelenség,

rendlis eredeti haldl) alakuldsa (k6zlés a kiadd engedélyével)
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Betegszam
Placebo
Dapagliflozin

Kumulativ incidencia (%)

109 Esélyhanyados: 0,71 (95%-os Cl: 0,55-0,92)
p=0,009
8- placebo
6 dapagliflozin
4_
2 -
0 T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Randomizacid 6ta eltelt id6é (hdnap)
2152 2023 1989 1957 1927 1853 1451 976 360
2152 2035 2021 2003 1975 1895 1502 1003 384

3. dbra. Kardiovaszkuldris haldl vagy szivelégtelenség miatti hospitalizdcié ésszevont végpontjdnak alakuldsa
(kdzlés a kiadb engedélyével)

Betegszam
Placebo
Dapagliflozin

Kumulativ incidencia (%)

127 Esélyhanyados: 0,69 (95%-os Cl: 0,53-0,88)
p=0,004
101
placebo
8 -
6+ dapagliflozin
4_
2 .
0 T T T T T T T 1
0 4 8 12 16 20 24 28 32
Randomizacié 6ta eltelt id6 (hénap)
2152 2035 2018 1993 1972 1902 1502 1009 379
2152 2039 2029 2017 1998 1925 1531 1028 398

4, dbra. Osszmortalitds alakuldsa (kézlés a kiadé engedélyével)
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Mellékhatdsok

Osszességében véve a mellékhatisok eléfordulasat
tekintve a két vizsgalati 4g érdemben nem kiilon-
bozott egymastdl. Ketoacidosis-esetet dapagliflozin
mellett nem figyeltek meg, a placebo 4gon 2 beteg-
nél eléfordult ketoacidosis. A 2-es tipusu diabetes-
ben szenveddk csoportjaban ketoacidosist és sulyos
hypoglykaemiat nem figyeltek meg. Fournier-gang-
rénat nem észleltek dapagliflozin mellett, a place-
bo 4gon 1 esetet regisztraltak.

A referdlé megjegyzése

Az SGLT-2-gatlok kozé tartozé dapaglifiozin kar-
diovaszkularis eldny0s tulajdonsdgat a DECLARE
vizsgalat tesztelte, az eredményeket 2018 végén is-
mertiik meg. A széles betegpopulaciot feldleld vizs-
galatban a dapagliflozin (vs. placebo) szignifikans
moédon csokkentette a kardiovaszkularis halal vagy
a szivelégtelenség miatti korhazi felvétel dsszevont
végpontjat, a kedvezd valtozés hatterében dontéen
a szivelégtelenség miatti hospitalizacid csokkenése
allt. A dapagliflozin numerikusan igen, de statisz-
tikailag értékelhetd moédon nem csokkentette a 3
pontos MACE gyakorisagat. A renalis események
kedvezden csokkentek, de ez az eredmény csak hi-
potézis-generaloként volt értékelhetd a statisztikai
analizis modszere alapjan.

A DAPA-HF vizsgalatot idiilt szivelégtelen-
ségben (*diabetes) szenved6k korében végez-
ték, az adatokat 2019-ben publikaltdk. Ez az elsd
tanulmany, amely igazolta, hogy SGLT-2-gatlo
készitmény (adott esetben dapagliflozin) a sziv-
elégtelenség vagy a kardiovaszkularis haldlozas
Osszetett kockazatat csokkenté markans hata-
sa nemcsak T2DM-ben, hanem diabetesben nem
szenvedOk korében is igazolhat6. Fontos koriil-
mény, hogy ezt a hatdst olyan betegek korében
lehetett megfigyelni, akik szivelégtelenség miatti
kordbbi gyogyszeres/miiszeres kezelése a szakmai
eldirasoknak megfteleléen tortént.

A DAPA-CKD adatai értékesen egészitik ki
a dapagliflozinnal kapcsolatos eddigi ismereteinket.
A tanulmany az elsédleges végpontot tekintve mar-
kéns, 39%-os relativkockazat-csokkenést igazolt da-
pagliflozin (vs. placebo) mellett CKD-ben szenvedd
betegek korében. Fontos korilmény, hogy a kedvezd

hatas a diabetes jelenlététdl vagy hianyatdl fiigget-
leniil egyarant kimutathat6 volt. A masodlagos vég-
pontok alakulasa tovabb tdmogatja a dapagliflozin
(vs. placebo) renalis és kardiovaszkuldris elényét és
Osszhaldlozast csokkentd hatasat.

A fentiek nyoman nyilvanvald, hogy a dapaglif-
lozin alkalmazasa a cukorbetegség jelenlététSl/hia-
nyatdl fiiggetleniil elényds a rendlis protekcid terén.
Az adatok arra is utalnak, hogy a jelenlegi alkalma-
zasi el6irasban rogzitett, a kezelés megkezdését és
folytatasat meghatarozé eGFR-értékek reviziora
szorulnak. A szakmai kdzvélemény kivancsian var-
ja, hogy a hatdsag mikor fogadja el az \j eredmé-
nyeket olyan formaban, hogy azok az alkalmazési
eléirasban is megjelenjenek.

A DAPA-CKD adatai leginkdbb a canaglif-
lozinnal végzett CREDENCE eredményeivel
vethetdk Ossze, hiszen mindkét vizsgalatot elsddle-
gesen a rendlis események alakulasanak megitélé-
se érdekében tervezték. A két vizsgalati populacio
azonban tobb vonatkozasban eltért egymastol,
a DAPA-CKD vizsgélatban jelentés aranyban
(mintegy 33%-ban) nem-diabetesesek is szerepel-
tek, a CREDENCE vizsgalatot T2DM-ben szen-
veddk korében végezték. Az eGFR bevalasztasi
kritériuma a DAPA-CKD vizsgélatban alacsonyabb
(25-75 ml/min/1,73 m?) volt (a CREDENCE vizs-
galatban: 30-90 ml/min/1,73 m?). A két vizsgalat
azonban egyarant igazolta az adott SGLT-2-gatlo
készitmény (dapagliflozin, canagliflozin) kardio-
vaszkularis és rendlis elényods hatasat. A DAPA-
CKD vizsgalatban ugyanakkor az 6sszmortalitas
csokkenése is dokumentalhato volt.

A diabetoldgiai szakmai irdnyelvek fokozato-
san megujultak/megujulnak, ezek kozé tartozik
a hazai szakmai irdnyelv is. A kardiovaszkularis
kockézat, a szivelégtelenség, a rendlis protekcid
szitkségességének megitélése alapvetd mérlegelé-
si koriilménnyé valt metformin-monoterapia utan
(kardioldgiai és nefroldgiai jellegli szakmai iranyel-
vekben ez mar az elsé gyogyszer megvalasztasanal
mérlegelési koriilményként szerepel, ha a kardio-
vaszkularis kockazat nagy vagy igen nagy). Két ha-
tastani csoport ebben a vonatkozasban markansan
kiemelkedik a T2DM antihyperglykaemias keze-
1ésében haszndalatos tobbi hatéstani csoport kozil:
az egyik az SGLT-2-gatlok, a méasik a GLP-1-re-
ceptoragonistak csoportja. Ma mar egyre tobb adat
segiti a gyakorl6 klinikust abban, hogy ezt a két
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hatastani csoportot mikor kell els6sorban figye-
lembe venni, s az adott hatastani csoporton belill
melyik készitmény rendelkezik dokumentalt kar-
diovaszkularis €s renalis elénnyel. Nem vitathato,
hogy a dapagliflozin kardiovaszkularis €s rendlis
elényét randomizalt, kontrollalt tanulmanyokon
nyugvd evidencidk tamasztjak ald. A DECLARE,
a DAPA-HF és a DAPA-CKD eredményei azt

dokumentéljak, hogy a dapagliflozin felhasznéla-
si teriilete lassan meghaladja a diabetoldgiat. Bar
a készitmény antihyperglykaemias szerként keriilt
be a diabetoldgiai gyakorlatba, a kdzeljovében var-
hatd, hogy azt a kardiologusok a szivelégtelenség,
illetve a nefrolégusok a CKD terapidjaban alapve-
té gyogyszerként fogjak hasznalni.

Jermendy Gyérgy dr.
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Diabetolégiai témaju kozlemények adattara (Diabetoldgiai vonatkozasu nagy klinikai vizsgalatok eredményei)
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EMPEROR-Reduced

Empagliflozin Outcome Trial in
Patients with Chronic Heart Failure
and a Reduced Ejection Fraction

A referatum alapjaul szolgalé k6zlemény

Packer M, Anker SD, Butler J, Filippatos G, Pocock SJ, Carson P, Januzzi J, Verma S, Tsutsui H, Brueckmann M,
Jamal W, Kimura K, Schnee J, Zeller C, Cotton D, Bocchi E, Bohm M, Choi DJ, Chopra V, Chuquiure E, Giannetti N,
Janssens S, Zhang J, Gonzalez Juanatey JR, Kaul S, Brunner-La Rocca HP, Merkely B, Nicholls SJ, Perrone S, Pina |,
Ponikowski P, Sattar N, Senni M, Seronde MF, Spinar J, Squire |, Taddei S, Wanner C, Zannad F; EMPEROR-Reduced
Trial Investigators: Cardiovascular and renal outcomes with empagliflozin in heart failure. N Engl J Med 2020 Aug

29 [Online ahead of print]. DOI: 10.1056/NE/M0a2022190

z ESC (European Society of Cardiology
A— Eurépai Kardiol6giai Tarsasag) ez évi,
virtualis kongresszusan, 2020. augusztus
29-én ismertették az EMPEROR-Reduced vizsga-
lat eredményeit. Az 1j adatokat mind a diabetold-
giai, mind a kardiolOgiai szakmai kozvélemény mar
nagyon varta. Az eléadasokban kozzétett eredmé-
nyek irdsos valtozata rogton megjelent a The New
England Journal of Medicine (NEJM) hasébjain.

A vizsgdlat hdttere és célja

Az SGLT-2-gatlok csokkentik a szivelégtelenség
miatti hospitalizaci6 és a sulyos rendlis események
gyakorisadgat 2-es tipusu diabetesben szenveddk
korében. Ilyen eldnyods tulajdonsagot mas hatastani
csoporttdl mind ez ideig nem lattunk. Az SGLT-2-
gatlok elényds kardiorenalis tulajdonsaga nem ma-
gyarazhat6 a vércukorcsOkkentd hatassal, hiszen
mas hatastani csoportba tartoz6 készitmények a ki-
valé antihyperglykaemias hatés ellenére ilyen el6-
nyokkel nem rendelkeznek.

Ezen megfigyelések nyoman felmeriilt, hogy
az SGLT-2-gatlok elényos tulajdonsagai nem csak
2-es tipust diabetesben, hanem diabetestd] fligget-
leniil is igazolhatok. Egy éve tudjuk a dapagliflo-
zinnal végzett DAPA-HF vizsgalat eredményeibdl,
hogy a kedvezd kardialis hatas egészséges anyag-
cseréjl, szivelégtelenségben szenveddk korében
is igazolhat6. Az EMPEROR-Reduced (Empagli-
flozin Outcome Trial in Patients with Chronic
Heart Failure and a Reduced Ejection Fraction)
vizsgalatban az empagliflozint tesztelték (placebd-
val szemben) idilt szivelégtelenségben szenvedd
(diabeteses és nem-diabeteses) egyének korében.

A vizsgdlt betegcsoport, a vizsgdlat médja

A kett6s vak, a véletlen besorolas elvét kovetd, ese-
mény vezérelte vizsgilatot 20 orszdg 520 vizsgilod
helyén folytattdk. A vizsgalatban felnétt (életkor
=18 év), csokkent ejekcids frakcidval rendelke-
z0, idiilt szivelégtelenségben (HFrEF: heart failu-
re with reduced ejection fraction; NYHA IL-IIL-IV.
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stadium; ejekcids frakcid =40%) szenvedd betegek
(n=3730) vettek részt. Valamennyi beteg a sziv-
elégtelenség miatt elfogadott gyogyszeres/miszeres
kezelésben részesiilt, az aktiv agon (n=1863) a be-
tegek e mellett napi 10 mg empagliflozint kaptak,
a kontroll 4gon (n=1867) placebo szerepelt. A kiin-
dulési helyzetben talalt fontosabb klinikai és labora-
tériumi adatok az alabbiak voltak (4tlagérték, illetve
median): életkor: 67,2 vs. 66,5 év; BMI: 28,0, vs.
27,8 kg/m? diabetesben szenveddk ardnya: 49,8 vs.
49,8%; NYHA IL-IIL-IV. stadiumban 1év6 betegek
aranya: 75,1 — 24,4 — 0,5% vs. 75,0 — 24,4 — 0,6%;
ejekeiods frakcid: 27,7 vs. 27,2%; NT-proBNP: 1887
vs. 1926 pg/ml; eGFR: 61,8 vs. 62,2 ml/min/1,73 m’.
A kovetés median tartama 16 hénap volt.

A vizsgalat elsddleges végpontjat és két leg-
fontosabb madsodlagos végpontjat hierarchikus
sorrendben értékelték. Elsédleges végpontként
a kardiovaszkularis halalt vagy szivelégtelenség

miatti hospitalizaciét dsszevontan értékelték. Ma-
sodlagos végpont volt az 6sszes (elsé és ismételt)
szivelégtelenség miatti hospitalizaci6 el6fordula-
sa €és a becsiilt glomeruldris filtracios rata (eGFR)
véltozasa. Szamos mas, elére elhatarozott vég-
pontot is értékeltek, ezek nem szerepeltek a hie-
rarchikus értékelési sorrendben. Az eseményeket
fliggetlen értékeldbizottsag mindsitette.

Eredmények
Elsédleges végpont alakuldsa

Az elsédleges Osszevont végpont (kardiovaszkula-
ris halal vagy szivelégtelenség miatti hospitalizicid)
eléfordulasi gyakorisaga az empagliflozint kapok
korében 19,4%, a placeboval kezeltek kozott pe-
dig 24,7% volt (HR: 0,75; 95%-o0s CI: 0,65-0,86;

£ %07 Esélyhanyados: 0,75 (95%-os C1:0,65-0,86)
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. Randomizacié 6ta eltelt id6 (nap)
Betegszam
Placebo 1867 1715 1612 1345 1108 854 611 410 224 109
Empagliflozin 1863 1763 1677 1424 1172 909 645 423 231 101

1. dbra. A vizsgdlat els6dleges 6sszevont végpontjdnak (kardiovaszkuldris haldlozds vagy szivelégtelenség miatti
hospitalizdcié) kumulativ incidencidja (kbzlés a kiadé engedélyével)
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p<0,001) (1. dbra). Az elsédleges végpont alaku-
lasat dontden a szivelégtelenség miatti hospitaliza-
ci6 csokkenése magyarazta (HR: 0,69; 95%-os CI:
0,59-0,81), de ahhoz a kardiovaszkularis halalozas
végpontjdban megfigyelt valtozds is hozzajarult
(HR: 0,92; 95%-o0s CI: 0,75-1,12). Az empaglifio-
zin hatékonysaga az elsédleges végpontot tekintve
azonos volt a diabetesben szenveddk és nem szen-
vedok korében.

Mdsodlagos végpont alakuldsa

A szivelégtelenség miatti Osszes (elsé és ismételt)
hospitalizacié végpontjaban az empagliflozint ka-
pok csoportjaban 30%-os relativkockazat-csokke-
nést lehetett dokumentélni (HR: 0,70; 95%-os CI:
0,58-0,85; p<0,001) (2. dbra).

Az atlagos eGFR éves csokkenése alacsonyabb
volt az empagliflozin vs. placebo agon (—0,55 vs.
—2,28 ml/min/1,73 m% p<0,001).

Tovdbbi végpontok alakuldsa

Sulyos renalis kimenetelre utal klinikai vagy labo-
ratériumi adat (dializis, vesetranszplantacio, tartos
eGFR-csokkenés) értékelhetden ritkdbban fordult
el6 az empaglifiozin vs. placebo dgon (HR: 0,50;
95%-o0s CI: 0,32-0,77). Az életmindséget vizsgalod
pontrendszer az empaglifiozin elényét igazolta pla-
cebdval szemben. Az 6sszmortalitas statisztikailag
értékelheté modon nem kiillonbozott a két csoport-
ban (HR: 0,92; 95%-o0s CI: 0,77-1,10).

Mellékhatdsok alakuldsa

A két vizsgalati ag kozott érdemi, klinikailag jelentds
kiillonbség nem mutatkozott a hypoglykaemia, a hypo-
tensio, a hypovolaemia, a csonttdrések és az als6 vég-
tagi amputéciok alakulasa terén. Ketoacidosis-esetet
nem figyeltek meg. Genitalis infekcid gyakrabban for-
dult eld az empagliflozin vs. placebo agon.

E 061 Esélyhdnyados: 0,70 (95%-os Cl: 0,58-0,85)
2 p<0,001
2
5 0] laceb
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O T T T T T T T T 1
0 90 180 270 360 450 540 630 720 810
. Randomizacié 6ta eltelt id6 (nap)
Betegszam
Placebo 1867 1820 1762 1526 1285 1017 732 497 275 135
Empagliflozin 1863 1826 1768 1532 1283 1008 732 495 272 118

2. dbra. Az dsszes (elsé és kiujuld) szivelégtelenség miatti hospitalizdcié alakuldsa (k6zlés a kiadd engedélyével)
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A referdldé megjegyzése

Az empagliflozin elényos kardiovaszkularis tulaj-
donsagait 2015-ben, az EMPA-REG OUTCOME
vizsgalat eredményeibdl ismerhettiik meg. A kardio-
vaszkularis biztonsagossagi vizsgalat a biztonsagos-
sagon messze talnydlo elényoket (3 pontos MACE,
kardiovaszkularis haldlozas, szivelégtelenség miat-
ti hospitalizacid, osszmortalitds statisztikailag jol
értékelhetd csokkenése) igazolt. A szakmai koz-
véleményt a varatlanul j6, meggydzd eredmények
meglepték, ezt kovetden felgyorsultak az esemé-
nyek, az 4j adatok megtermékenyitették a klinikai
gyakorlatot és végiil a szakmai ajanlasok megujitasa-
hoz is elvezettek. Ebben szerepet kapott az is, hogy
kozben mas SGLT-2-galt6 készitményekkel (dapa-
gliflozin, canagliflozin) is 0j, randomizalt, kontrol-
lalt klinikai tanulmanyok eredményei jelentek meg.
Az ertugliflozinnal végzett kardiovaszkularis vizsga-
lat eredményeit 2020. szeptemberben publikaltak.
Az EMPEROR-Reduced vizsgalat eredményei
kiegészitik az empaglifiozinrél eddig ismert ada-
tokat. Egyértelm(, hogy a készitmény elényos
a szivelégtelenségben szenveddk korében, fiig-
getleniil a 2-es tipusu diabetes jelenlététdl vagy
hidnyatol. Az empagliflozin renalis protekciot biz-
tosit, lassitja az eGFR-csokkenés mértékét. Ezek
az elényods tulajdonsidgok a szivelégtelenség vi-
szonylag stulyosabb formdiban, illetve eldrehala-
dottabb renalis karosodéds (alacsonyabb eGFR)
esetén is igazolhatok. A készitmény jol toleralhato,
az EMPEROR-Reduced vizsgalatban klinikailag
aggalyos mellékhatast nem regisztraltak, genitalis
fertdzés el6fordulhat, ez azonban inkabb kellemet-
len, semmint komoly szé6védményként értékelhetd.
Nem véletlen, hogy az SGLT-2-gatlokat ma
olyan antidiabetikumoknak tartjak, amelyek

Csatlakozo irodalom

antihyperglykaemids szerként kezdték palyafutasu-
kat, de elényos tulajdonsagaik révén az alkalmaza-
si lehetéségiik messze talmutat a diabetoldgian, s
a jelek szerint a dokumentalt elénnyel rendelke-
z3 képviselbik rovidesen a szivelégtelenség, illetve
az idult vesebetegség kezelésének egyik alapvetd
gyogyszerévé valnak.

Az EMPEROR-Reduced eredményei értékesen
egészitik ki az egy évvel ezeltt megismert, dapa-
gliflozinnal folytatott, hasonl6 célzati DAPA-HF
vizsgilat eredményeit. A betegcsoport azonban
nem volt teljesen azonos (az EMPEROR-Re-
duced vizsgalatban viszonylag stilyosabb szivelégte-
lenségi stadiumban szenvedok, illetve alacsonyabb
eGFR-értékkel rendelkezdk is szerepeltek). A The
New England Journal of Medicine publikacio-
val egy idében a Lancet hasabjain jelentek meg
az EMPEROR-Reduced és a DAPA-HF vizsga-
lat metaanalizisének eredményei, amelyek tovabbi
szakmai ujdonsagot jelentenek az SGLT-2-gatlok-
kal kapcsolatban.

A szakmai kozvélemény érdeklddéssel varja
az EMPEROR-Preserved vizsgalat eredményeit.
A vizsgalatot olyan betegek korében végzik a stan-
dard kezeléshez hozzadadott empagliflozinnal (vs.
placebo), akiknél idiilt HFpEF (heart failure with
preserved ejection fraction) igazolhatd. Az ered-
mények 2021-ben varhatok.

Jermendy Gyorgy dr.

A kozlemény megjelenését a Boehringer Ingelheim tdmogatta.
Az itt ko6z6lt informéciok a szerz6 véleményét tikrozik, ami
eltérhet a Boehringer Ingelheim allaspontjatdl. A megemli-
tett készitmények hasznalatakor az érvényes alkalmazasi el6-
iras az iranyadé.
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