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(GLP-1 agonist AVE0OO10 in patients with type 2 diabetes mellitus for
glycemic control and safety evaluation)

A véletlen besoroldsos, prospektiv, kettds vak tanulmany a kézelmultban hazank-
ban is forgalomba kertlt Uj GLP-1-mimetikum, a lixiszenatid egyik alkalmazasi lehe-
t6ségét vizsgalta. A lixiszenatid Ill. fazisu vizsgalatait GetGoal 6sszefoglald elneve-

zéssel illették, a mozaikszé a vizsgalatok céljat (és a lixiszenatid betUjelét) tartalmazod

mondatbdl szarmazik. Az Uj készitményt 2-es tipusu diabéteszben szenvedd olyan
betegek korében tesztelték, akiknek anyagcserehelyzete pioglitazon (+ metformin)
mellett nem volt j6 egyensulyban. A 24 hét utan tovabbi 52 hétre meghosszabbi-

tott vizsgalatban a naponta egyszer adott lixiszenatiddal kiegészitett kezelés érté-

kelhetéen javitotta a glikémias kontrollt.

Avizsgalat hattere

A 2-es tipust diabéteszben szenved6k
kezelési lehetéségei napjainkban folya-
matosan béviilnek. Néhany évvel ez-
el6tt jelentek meg az inkretintengelyen
hato készitmények, az intenziv és sike-
res kutatas eredményeképpen a hatas-
tani csoporton beliil ma mar két al-
csoportot (GLP-1-receptor-agonistak
[GLP-1-RA], dipeptidilpeptidaz-4-gat-
16k [DPP-4-gatlok]) kiilonboztetiink
meg. A legtjabb GLP-1-RA készit-
meény, a lixiszenatid eurdpai regisztra-
cidja 2013 masodik felében megtortént,
a hazai bevezetés 2014 elsé honapjai-
ban zajlik.

A lixiszenatid uj, dontéen pran-
dialisan haté GLP-1-RA készitmény.
A lixiszenatid és a human nativ GLP-1
aminosav-szekvenciaja kozott 50%-os
egyezés van. Az aminosavsorrend és
a térbeli struktura valtozasa kovetkez-
tében a lixiszenatid ellenall a DPP-4
enzim inaktival6 hatasanak. A hat6-
anyag specifikusan kotédik a GLP-1-
receptorokhoz, s farmakologiai mér-
tékt GLP-1-agonista hatast fejt ki.

A lixiszenatidot szubkutan kell be-
adni, szokasos napi dozisa 1x20 g,
a gasztrointesztinalis mellékhatasok

mérséklése érdekében a kezelés els6
2 hetében a napi ddzis 1x10 pug.

A lixiszenatiddal folytatott III. fazisu
Kklinikai vizsgalatokat GetGoal elneve-
zéssel jelolték. A GetGoal vizsgala-
tokban 50 orszag mintegy 900 vizs-
galohelyén kozel 3000 cukorbeteg vett
részt. A GetGoal-P elnevezésti vizsga-
lat a pioglitazon (+ metformin) mellett
alkalmazott lixiszenatid hatasossagat
és biztonsagossagat tesztelte, erre utal
a vizsgalat elnevezésében a ,,P” betd.

A vizsgalt betegcsoport

A vizsgélatban 2-es tipusu diabéteszben
szenvedok vettek részt, a betegek el6ze-
tes kezelése napi legalabb 30 mg piogli-
tazon adasat jelentette, metforminnal
(legkisebb napi dozis: 1500 mg) egyiitt
vagy anélkiil. A HbA -érték 7,0-10,0%
lehetett. A legfontosabb kizarasi felté-
telek: mas antidiabetikum hasznalata

a bevalasztas el6tti 3 honapban, éhomi
vércukor >13,9 mmol/l, kérel6zmény-
ben pankreatitisz, pankreatektomia,
gyomormttét, gyulladasos bélbeteg-
ség, acidozissal jard allapot; végsta-
diumu veseelégtelenség (pioglitazon
esetén), illetve szérumkreatinin >1,4
mg/dl (n6k) vagy >1,5 mg/dl (férfiak)
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a metformint is kapok kérében; olyan
gasztrointesztinalis megbetegedés,
amely hanyassal jart a bevalasztast meg-
el6z6 6 honapban.

A vizsgalatban végiil 484 beteg vett
részt, az aktiv agon 323 beteg, a pla-
ceboagon 161 beteg szerepelt. A betegek
atlagos életkora 55,3-56,0 év, a HbA
atlagértéke 8,1%, a diabétesztartam 8,1
év, a testtomegindex 33,7-34,4 kg/m?
volt. Metformint a betegek 81%-a ka-
pott, atlagosan napi 2000 mg-os dozis-
ban. A pioglitazon napi ddzisa 30 mg
volt a kiindulasi helyzetben mindkét
vizsgalati csoportban. A vizsgalat végén
a betegek 92%-a érte el a lixiszenatid
napi 20 pg-os fenntartd dozisat.

Avizsgalat médja

A véletlen besorolas elvét koveto, ket-
tds vak, placebokontrollos, kétagu,
multicentrikus vizsgalatot 13 orszag
150 vizsgalohelyén folytattak. A ran-
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domizaciét koveten a kettds vak vizs-
galat tartama 24 hét volt. A vizsgalat
elsddleges végpontjat a 24. héten ér-
tékelték, de tovabbi, legalabb 52 hétre
terjedd placebokontrollos kovetést is
megvalositottak, igy a vizsgalat teljes
tartama 76 hétnek adédott.

A véletlen besorolast kovetden a be-
tegek az aktiv kezelési agon lixiszena-
tidot kaptak (naponta egyszer 20 pg
szubkutan, kétszer egy hétre terjedd
dozistitralast [1x10 pg, majd 1x15 pg
adésat] kovetben), az 6sszehasonlitd
agon placebot alkalmaztak.

A vizsgalat elsédleges végpontja
a HbA -érték alakuldsa volt. Ertékel-
ték a kezelési célt (HbA_<7,0%, ill.
<6,5%) elérék aranyat, az éhomi vér-
cukor, a testsuly, a HOMA-B értékét
és azok aranyat, akik a vizsgalat sordn
»mentd” (rescue) antidiabetikumra
szorultak egy el6re rogzitett vércu-
kor- és HbA -hatdrérték 4tlépése
kapcsan. Biztonsagossagi paramé-
terként regisztraltak a hipoglikémia
el6fordulasat, a lokalis bérreakciot,

a pankreatitisz el6fordulasat a szoka-
sos sulyos, nem vart események kove-
tése mellett.

Eredmények

A vizsgdlat 24. heténél. A lixiszena-
tid 0,9%-kal csokkentette a kiinduldsi
HbA -értéket (a placebocsoportban

a csokkenés mértéke 0,34% volt). A pla-
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ceboval korrigalt valtozas atlaga —0,56%-
nak adddott (p<0,0001). Az el6re meg-
hatérozott kezelési célértéket (HbA,
<7,0%, ill. <6,5%) elérék aranya szamot-
tevéen nagyobb volt a lixiszenatiddal
kezelt csoportban, mint a placebocso-
portban (HbA, <7,0% célérték eseté-
ben lixiszenatid: 52,3%, placebo: 26,4%
[p<0,0001]; HbA _<6,5% célérték eseté-
ben lixiszenatid: 28,9%, placebo: 10,1%
[p<0,0001]) (1. dbra).

A lixiszenatid értékelhet6en csok-
kentette az éhomi vércukorértéket,

a valtozas 4tlaga —1,16 mmol/I volt az
aktiv agon és —0,32 mmol/I a placebo-
csoportban; a placebdval korrigalt val-
tozas atlaga —0,84 mmol/l-nek adédott
(p<0,0001).

A lixiszenatidot kapo betegek cso-
portjaban a 24. héten minimalis test-
stlycsokkenés (-0,2 kg), a placebo-
agon minimalis testsulynovekedés
(+0,2 kg) volt megfigyelhetd. A kii-
lonbség (-0,41 kg) statisztikailag nem
szignifikans (p=0,19).

A HOMA-B értéke mindkét kezelé-
si agon nétt, a két ag kozott a valtozast
tekintve nem mutatkozott statisztikai-
lag értékelhetd kiilonbség (-0,25).

»Rescue” antidiabetikum adasara
ritkabban volt sziikség a lixiszenatid-
agon (3,8%), mint a placebocsoport-
ban (11,3%).

Az éhomi plazmainzulin jobban
csokkent a lixiszenatidagon, mint

1. dbra. A HbA  -érték (x+SE) kiinduldsi hely-
zethez viszonyitott véltozdsa (A), illetve a ke-
zelési célértéket (HbA, <7,0% és <6,5%) elérd
betegek ardnya (B) a vizsgdlat 24. heténél

a placeboagon, a kiilonbség (-9,36
pmol/l) statisztikailag értékelhetd volt.

A nemkivanatos mellékhatasokat ele-
mezve kideriilt, hogy a tanulmany so-
ran egy halaleset (heveny szivinfark-
tus) fordult el6 a placebocsoportban,
egy tovabbi beteg (szintén a placebo-
csoportban) a vizsgalati szer ada-
sanak felfiiggesztése utan halt meg
(nyombélfekeély perforacidja miatt).
Stlyos hipoglikémiat egyetlen eset-
ben sem észleltek. A tiineteket oko-
z6 hipoglikémia valamelyest gyako-
ribb volt a lixiszenatidagon (3,4%), mint
a placebocsoportban (1,2%). A gaszt-
rointesztinalis mellékhatasok kozott
az émelygés és a hanyas gyakoribb volt
a lixiszenatidagon (23,5% és 6,8%), mint
a placebocsoportban (10,6% és 3,7%).

Allergias reakcidt a lixiszenatidot
kapo betegek kozott 6 esetben (1,9%),
a placebot kapdk kozott 1 esetben
(0,6%) figyeltek meg. Egy beteg aller-
gias dermatitisze, illetve egy masik
beteg angio6démaja, anafilaxias re-
akcioja és allergias kotéhartya-gyul-
ladasa allhatott oki dsszefiiggésben
a lixiszenatid adasaval.

A beadas helyén jelentkez6 enyhe és
atmeneti reakciot a lixiszenatidot kapo
csoportban 4,0%-ban figyeltek meg, ez
az arany a placebot kapok kozott 4,3%
volt.

A vizsgdlat 76. heténél. A lixiszena-
tid elényos hatdsa a kiterjesztés soran
fennmaradt. A HbA -érték a kiindu-
lasi helyzethez viszonyitva —1,1%-kal
valtozott, a placeboagon a valtozas
mértéke —0,6% volt. A HbAlc atlagérté-
ke a 76. hétnél a lixiszenatidagon 6,9%,
a placebodgon 7,3% volt.



Pankreatitiszt nem regisztraltak.
A lixiszenatiddgon 9 esetben (2,8%),
a placebodgon pedig 4 esetben (2,5%)
taldltak 20 ng/l-t meghalad¢ kalci-
toninértéket. A talalt értéket klinikai-
lag mindéssze 1 esetben értékelték je-
lent6snek (a beteg placebot kapott).

A klinikus megjegyzése

A 24 hétre terjed6 vizsgalat igazol-

ta, hogy a pioglitazon (+ metformin)
mellett alkalmazott napi 1x20 pg
lixiszenatid értékelhetden javitot-

ta a 2-es tipusu diabéteszben szenve-
dok anyagcserehelyzetét, a jo glikémias
kontroll a zarast kovetden tovabbi 52
héten keresztiil fennmaradt. A vizsga-
lat Iényegében a lixiszenatid harmas
kombinaciéban torténd alkalmazasi
lehet6éségérdl ad felvilagositast, hiszen
a betegek 81%-a a pioglitazon mellett
metformint is kapott.

A vizsgalat felépitése, kivitelezése
megfelel a nagy, randomizalt, kont-
rollcsoportos klinikai tanulmanyok
kovetelményeinek, igy az eredmé-
nyek megfeleld evidenciat jelentenek
az Uj antidiabetikum hatékonysaga-
ra és biztonsagossagara vonatkozdan.
A GetGoal programon beliil tovab-
bi vizsgalatok is torténtek, amelyek
igazoltak, hogy a lixiszenatid jol al-
kalmazhat6 metformin mellett ket-
t6s kombindciéban, illetve mas 6sz-
szetételt harmas kombinacidban is
(szulfonilurea és metformin mellett).
Az exenatiddal szemben végzett koz-
vetlen 6sszehasonlit6 vizsgalat igazolta,
hogy a lixiszenatid nem rosszabb, mint
az exenatid a glikémias hatékonysa-
got tekintve (non-inferioritasi vizsga-
lat). Uj teriiletet jelent a lixiszenatid és
a bazisinzulin kombinalt alkalmazdsa,
a GetGoal programon beliil ilyen jelle-
gl vizsgalatok is zajlottak.

A jelenlegi vizsgalatbdl nem deriil ki,
de més GetGoal tanulmanyok igazol-

tak, hogy a lixiszenatid egyik jellegze-
tessége a posztprandialis vércukorérték
csokkentése. A hatas hatterében donté
jelent6séggel bir a gyomoriiriilés las-
sitasa. E tulajdonsag kapcsan jott létre
a kozelmultban a GLP-1-RA készitmé-
nyek alcsoportba sorolasa (prandialis,
illetve nem prandialis GLP-1-RA ké-
szitmények). A roévid hatastartamd,
dontGen a posztprandialis vércukor-
értéket befolyasolo készitmények keriil-
tek a prandialis csoportba (lixiszenatid,
exenatid naponta kétszer adva). Ez a tu-
lajdonsag alapozza meg egyébként azt
is, hogy a lixiszenatid jol kombinalha-
t6 bazisinzulin-analéggal (pl. glargin),
amely az éhomi és étkezés el6tti vércu-
korértékek kontrollalasat biztositja.

A GLP-1-RA készitmények tovabbi
jellemz6 tulajdonsaga a teststlycsokken-
t6 hatas. A jelenlegi tanulmanyban ez
csak olyan értelemben érvényesiilt, hogy
a lixiszenatid ellensulyozta a pioglitazon
jol ismert teststlynovel hatasat.

A lixiszenatid hazankban Lyxumia®
néven kertiilt forgalomba 2014 els6
heteiben. Az alkalmazasi el6irds
az alabbiak szerint jeloli ki helyét:

»A Lyxumia® 2-es tipusu diabetes mel-
litusban szenvedd felndttek kezelésé-
re javallott oralis vércukorszint-csok-
kent6 gydgyszerekkel és/vagy bazis
inzulinnal kombinalva a megfele-

16 vércukorszint eléréséhez, ha ezek

a gyogyszerek diétaval és testmozgas-
sal egyiitt nem biztositanak megfe-
lel6 vércukorszintet. Kezd6 adag: az
adagolas 10 ug Lyxumia®-val kezd4dik,
naponta egyszer 14 napon keresztiil.
Fenntarté adag: a Lyxumia® allandé
fenntarté adagja 20 pug naponta egy-
szer a 15. naptol kezdve. A Lyxumia®
naponta egyszer, a napi els6 étkezés
vagy az esti étkezés el6tt 1 6ran beliil
keriil alkalmazéasra.”

Hangstlyozandé koriilmény, hogy
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az alkalmazasi el6irasban rogzitett fel-
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hasznalasi teriilet és a timogatassal
torténo rendelési lehet6ség nem esik
teljesen egybe. Hazankban a Lyxumia®
70%-os tarsadalombiztositasi tamoga-
tasban részesiil akkor, ha a 70% emelt
tamogatasi kategoria 1. pontjaban rog-
zitett feltételek teljestilnek.

Levelezési cim: gyjermendy@bajcsy.hu
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