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Avizsgdlat hdttere

A canagliflozinnal folytatott CANVAS Program
eredményeit 2017-ben publikaltak. A CANVAS
Program a canagliflozin kardiovaszkularis biz-
tonsagossagat, potencialis elényét, renalis hata-
sait és a kezelés biztonsagossagat megitélendd
vizsgalat volt. A vizsgalat igazolta a cangliflozin
(vs. placebo) kardiovaszkularis elényét a 3 pon-
tos MACE alakulasa terén 2-es tipust diabetes-
ben szenveddk korében. A renalis végpontokban
megmutatkoz6 elény azonban csak feltaro (hi-
potézis-generdld) jelleglinek volt mindsithetd
a statisztikai analizis mddszerébdl adédéan. Mas
SGLT-2-gatlokkal végzett vizsgalatokban is ana-
lizaltak a renalis funkcidok valtozasat, de ezek-
ben az esetekben is némi bizonytalansdg adédott
a végstadiumu veseelégtelenséget elérd betegek
kis szdmabdl adéddan.

Vizsgdlati cél

A CREDENCE vizsgilatot (Canagliflozin and Re-
nal Events in Diabetes with Established Nephropa-
thy Clinical Evaluation) kifejezetten a canagliflozin
renalis hatdsanak megitélése érdekében tervezték

2-es tipust cukorbetegségben és idiilt vesebeteg-
ségben szenveddk korében.

A vizsgdlt betegcsoport

A vizsgalatba 2-es tipusu diabetesben szenvedd
betegeket (életkor =30 év) lehetett bevonni, be-
valasztasi kritérium a HbA,, 6,5-12,0% kozotti
értéke és az idilt vesebetegség jelenléte (eGFR:
30-90 ml/min/1,73 m* és koros albuminuria [vize-
let albumin/kreatinin hanyados: 300-5000 mg/g])
volt. Bevalasztasi feltétel volt még a betegek eld-
zetes (legalabb 4 hétre terjedd) ACE-gatld vagy
ARB-kezelése is. ACE-gitl6 és ARB egyiittes ada-
sa nem volt megengedett, hasonloképpen kizaré ok
volt a direkt reningatlé vagy a mineralokortikoid-
receptor-antagonista addsa is. A nem diabeteses
eredetll idilt vesebetegség vagy az anamnézisben
szerepeld dializis/vesetranszplantacié szintén kiza-
r6 okként szerepelt.

Az aktiv, illetve az 6sszehasonlité agon a betegek
(n=2202 és n=2199) kiindulasi helyzetben rogzi-
tett fontosabb klinikai és laboratériumi adatai ér-
demben nem tértek el egymastol (életkor: 63 év,
HbA,.: 8,3%, eGFR: 56,2 ml/min/1,73m?, vizelet
albumin/kreatinin hanyados: 927 mg/g).
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Avizsgdlat modja

A véletlen besorolas elvét kovetd, kettds vak, pla-
cebokontrollos multicentrikus vizsgalatot 34 or-
szag 690 vizsgalohelyén folytattadk. Az aktiv 4gon
(n=2202) a betegek napi 100 mg canagliflozint
kaptak, az 6sszehasonlité dgon (n=2199) placebo
szerepelt, megtartott korabbi antidiabetikus keze-
1és mellett. A vizsgélati szert a betegek a tanulmany
zarasaig, a dializis megkezdéséig, vesetranszplanta-
cioig, diabeteteses ketoacidosis kialakulasaig vagy
terhesség bekovetkeztéig kaptak.

A vizsgalatot eseményvezéreltnek tervezték.
A tanulmanyt id6 eldtt zartak a fiiggetlen értékeld-
bizottsag véleménye nyoman, miutan az aktiv agon
megfigyelt j0 eredményekbdl adéddan a tovab-
bi folytatas nem volt indokolt. A zarasig Osszesen

4401 beteget randomizaltak, a kovetési idé medi-
an 2,62 évnek adodott.

A statisztikai analizis el6re lefektetett hierarchi-
kus sorrend szerint tortént. A p értékét a sorrend-
ben eldszor jelentkezd végpont nem szignifikans
kiildbnbsége utdn mar nem hataroztak meg. Ha-
sonloképpen nem hataroztdk meg a p értékét, ha
az esemény alacsony szdmban (<10 beteg) fordult
el6 valamely csoportban (a tablazatban ezeken
a helyeken nem alkalmazhat6 szerepel).

Eredmények

Az aktiv (vs. placebo) 4gon az elsédleges Ossze-
vont végpont (dializis, transzplantacié, GFR-érték

”_n

<15 ml/min/1,73 m?, szérumkreatinin kettézédése,

1. tdbldzat. A CREDENCE vizsgdlat fontosabb elsédleges és mdsodlagos végpontjainak alakuldsa

Canagliflozin Placebo ecszl:eg’:f}:;?o ese:gnc'nel/): 000 Esélyhanyados _érték
n/n total n/n total v v (95% Cl) P
betegév betegév
= - 0,70
Elsédleges végpont 245/2202 340/2199 43,2 61,2 (0,59-0,82) 0,00001
Szérumkreatinin kett6z6dése 118/2202 188/2199 20,7 33,8 060 <0,001
! ! (0,48-0,76) !
Végstadiumu veseelégtelensé 116/2202 165/2199 20,4 294 068 0,002
9 9 9 ' . (0,54-0,86) '
+ €GFR <15 ml/min/1,73 m? 78/2202 125/2199 136 2. 060 nem
! ! ! (0,45-0,80) alkalmazhato
AT Y 0,74 nem
« dializis/vesetranszplantacio 76/2202 100/2199 13,3 17,7 (0,55-1,00) alkalmazhaté
- . nem nem
Renalis halal 2/2202 5/2199 0,3 0,9 alkalmazhaté | alkalmazhaté
a 0,78
CV halal 110/2202 140/2199 19,0 244 (0,61-1,00) 0,05

Masodlagos végpont

CV halal vagy szivelégtelenség 0,69

miatti hospitalizici 179/2202 253/2199 31,5 45,4 (0,57-0,83) <0,001

CV halal, myocardialis 0,80

TS, G 217/2202 269/2199 38,7 48,7 (0,67-0,95) 0,01

Szivelégtelenség miatti 0,61

hospitalizécié 89/2202 141/2199 15,7 25,3 (0,47-0,80) <0,001

Végstadiumu veseelégtelenség, 0.66

szérumkreatinin kett6z6dése, 153/2202 224/2199 27,0 40,4 ! <0,001
R . (0,53-0,81)

rendlis halal

p s 0,83 nem

Osszhalalozas 168/2202 201/2199 29,0 35,0 (0,68-1,02) alkalmazhaté
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rendalis vagy kardiovaszkularis halal) relativ koc-
kazata 30%-kal csokkent (esélyhanyados: 0,70;
95%-0s CI: 0,59-0,82, p=0,00001). Canaglif-
lozin (vs. placebo) mellett szamos tovabbi ki-
meneteli esemény (rendlis Osszetett végpont, 3
pontos MACE, szivelégtelenség miatti hospitali-
zacio) statisztikailag értékelheté mdodon csokkent.
Az 6sszhalalozés alakuldsa terén a két csoport ko-
zOtt nem mutatkozott statisztikailag értékelhetd
kiilonbség (1. tdbldzat).

Az eGFR éves valtozasanak (csokkenésének)
mértéke kisebb volt a canagliflozin vs. placebo
agon (—3,19%0,12 vs. —4,71%0,15 ml/min/1,73
m*/év; atlag+SE).

Az eldre elhatarozott alcsoportanalizis (eGFR
értéke alapjan 30-<45, 45-<60 és 60-90
ml/min/1,73 m?, illetve vizelet albumin/kreatinin
hanyados <1000 és >1000 mg) eredménye sze-
rint minden egyes alcsoportban Iényegében azonos
mértékd valtozas volt igazolhatd, mind az elsédle-
ges Osszevont végpont, mint a masodlagos Ossze-
vont renalis végpont alakulasét tekintve (interakcié
p értéke >0,05).

Amputacié vagy csonttérések vonatkozasaban
a két csoport érdemben nem kiilonbozott egymas-
tol. Diabeteses ketoacidosis viszonylag ritkan for-
dult el6, de ez a canagliflozin 4gon gyakoribb volt,
mint a placebo dgon (11 vs. 1 eset).

A referdlé megjegyzése

Az SGLT-2-gatlé canagliflozin kardiovaszkula-
ris és rendlis hatékonysagat két nagy vizsgalat-
ban tesztelték. A CANVAS vizsgalat elsGsorban
a kardiovaszkularis kimenetelre, a CREDENCE
pedig a rendlis végpontok alakuldsara fokuszalt.
A CANVAS vizsgalatban nagy kardiovaszkularis
kockédzata T2DM-betegek szerepeltek (szekunder
kardiovaszkularis prevencids csoport: 65%), a ta-
nulmany a canagliflozin (vs. placebo) elényét iga-
zolta a 3 pontos MACE, a szivelégtelenség miatti
hospitalizaci6 és a renalis sz6vddmények alakula-
sa terén. A CREDENCE vizsgilatban idiilt vese-
betegségben szenvedé T2DM-betegek szerepeltek
(szekunder kardiovaszkularis prevencids csoport:
50%). A CREDENCE megerdsitette a CANVAS
eredményeit a kardiovaszkularis protekcid terén,
de a tanulmany legfontosabb adatdnak a renalis

szOvodmények jelentds csOkkenése tekinthetd,
idiilt veseszovédményben szenvedd (az eGFR be-
valasztési alsé hatarértéke 30 ml/min/1,73 m”* volt)
T2DM-betegek korében. A CREDENCE vizs-
gélatban nem észlelték az alsé végtagi amputaci-
ok gyakoribb el6fordulasat (szemben a CANVAS
eredményeivel). A két vizsgalatot Osszességében
véve értékelve megallapithato, hogy a canagliflozin
kardiovaszkularis és renalis el6nnyel rendelkezik
(vs. placebo) T2DM-ben szenvedd, kardiovaszku-
laris és rendlis fokozott kockazattal rendelkezé be-
tegek korében.

A CREDENCE eredményei kozott killonosen fi-
gyelemreméltd az, hogy a markans rendlis protek-
ciot olyan T2DM-betegek korében lehetett elérni
canagliflozin adésaval, akiknél a megfeleld6 RAS-
gatlas a bevalasztas alapfeltételei kozott szerepelt.
Az elmult mintegy 20 évben T2DM-ben és renalis
funkciézavarban szenvedd (hypertonias, albumin-
urids) betegeink korében a belgyogydszati jellegl
ténykedés dontd tényezdje a megfeleld RAS-gat-
las biztositasa volt. Kozel két évtizednek kellett
eltelnie ahhoz, hogy egy merében 1 hatdsmecha-
nizmusa készitmény hozzaadasaval tovabbi elényt
biztosithassunk betegeink szamara.

A canagliflozin hazankban nem hasznalatos,
szamos orszagban azonban piacvezetd SGLT-2-
gatld készitménynek szamit. A CREDENCE (és
a CANVAS Program) adatainak ismerete fontos
lehet a hazai gyakorld diabetoldgusok szamara is,
mert ramutatnak arra, hogy az SGLT-2-gatl6 ké-
szitményeknek &ltalanos csoporthatasai vannak.
Idetartozik elsésorban a szivelégtelenség miatti
hospitalizacié csokkentése és a rendlis protekcid,
tovabba a kardiovaszkularis atherosclerotikus meg-
betegedések visszaszoritdsa (domindléan a sze-
kunder prevencids csoportban). Mindezek miatt
az adatok a kardiolégusok és a nefrolégusok ér-
deklédésére is szamot tarthatnak.

Nagy kérdés, hogy ha az SGLT-2-gatlok f6 ha-
tasa csoporthatdsként értelmezhetd, hogyan alakul
ez a kérdés a potencidlis mellékhatasokat tekint-
ve. Az irodalom eléggé altalanosan gy tartja, hogy
a mellékhatasok terén a genitalis mycoticus infek-
ciok szamanak megszaporodasa és ketoacidosis
kialakuldsa 1ényegében csoporthatasnak tekintheto.
A CANVAS eredményei nyoman keriilt a figyelem
kozéppontjaba az alsé végtagi amputicié kérdé-
se. Ezen a téren még az adatgy(jtés stadiumaban
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vagyunk, a CREDENCE eredményei ebben a vo-
natkozasban megnyugtatok (szemben a CANVAS
adataival).

Az SGLT-2-gatlok 2015-ben okoztak eldszor
a szakma szdmdara igazi meglepetést, ekkor is-
mertilk meg az empagliflozinnal kapcsolatban
az EMPA-REG OUTCOME eredményeit. A da-
paglifiozinnal folytatott DECLARE vizsgalat ered-
ményei 2018 végén bovitették ismereteinket. A két
nagy vizsgalatb6l nem varhattunk adatokat a pato-
mechanizmusra vonatkozbdan, ez a koriilmény tag
teret engedett a kiilonbozd elképzeléseknek, hi-
potéziseknek. Ezen a téren még ma sem latunk
tisztan, zajlanak olyan kisebb vizsgalatok, ame-
lyektdl a patomechanizmus pontosabb megértését
reméljik.

A CREDENCE vizsgalatban mérsékelt-kdzEépsu-
lyos vesebetegségben szenvedd T2DM-betegek sze-
repeltek, az eGFR bevélasztasi tartomanya 30-90
ml/min/1,73 m? volt. Fontos a CREDENCE azon
adata, amely az alcsoport-analizisekbdl adddott:
minden egyes rendlis alcsoportban lényegében
azonos mértékli kedvezd valtozas volt igazolha-
t6, mind az elsédleges dsszevont végpont, mint
a masodlagos 6sszevont rendlis végpont alakula-
sat tekintve. Feltételezhetd, hogy a kozeljovében
az SGLT-2-gatl6 kezelés megkezdésének (eGFR
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>60 ml/min/1,73 m*) és elhagyasanak (eGFR tar-
tosan <45 ml/min/1,73 m?) alkalmazasi eléirasban
rogzitett kritériuma valtozni fog. Nyilvanval6 azon-
ban, hogy a jelenleg érvényes alkalmazasi el6irast
kell kovetniink addig, amig a hatésdg be nem fo-
gad egy megujitott valtozatot.

Az SGLT-2-gatlokkal kapcsolatos 1j eredmények
(nem utols6sorban a CREDENCE adatai) nyo-
man a szakmai irdnyelvek megijultak. Napjaink
jellegzetessége, hogy az SGLT-2-gatlok nemcsak
a diabetologiai, hanem a kardioldgiai és nefro-
l6giai indittatasu szakmai Gtmutatokban is egyre
markansabb helyet foglalnak el, miutan alkalma-
zasuk soran a szivelégtelenség, a rendlis protek-
ci6 és (dominaléan kardiovaszkuldris szekunder
prevencioban) a kardiovaszkularis atheroscleroti-
kus megbetegedések elényds alakulasa remélhetd
T2DM-ben szenvedd betegek korében. A leg-
Ujabb klinikai tanulmanyok azonban mar Kkicsit
talmutatnak az SGLT-2-gatlok diabetologiai jel-
legli alkalmazasan, miutan kidertilt, hogy elényitk
diabetesben nem szenveddk korében kozel azonos
volt azzal, amit T2DM-ben szenveddk korében le-
hetett megfigyelni. Nem lenne ezért nagy meg-
lepetés, ha az SGLT-2-gatlok hasznédlatanak mai
indikAci6s teriilete a kozeljovoben megvaltozna.
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