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Uj antidiabetikum-csoportok cardiovascularis
biztonsagossaga 2-es tipusu diabetesben
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Osszefoglalas

A hatékony glykaemids kontroll mellett a 2-es tipust cukorbetegség antidiabetikus kezelésének mind hangsulyosabb
szempontja a cardiovascularis biztonsdg. A kézlemény az alacsony hypoglykaemia-kockdzatu ujabb vércukorcsékkenté
csoportokkal kapcsolatos cardiovascularis végpontu prospektiv, randomizdlt, pdrhuzamos csoporti vizsgdlatok f6bb jel-
lemzdit tekinti dt. A vizsgdlt készitmény a stlyos keringési események Gsszetett végpontja tekintetében valamennyi vizsgd-
latban — az antidiabetikus kezelést placebdval kiegészit6 — kontroll dgon észlelttel 6sszevethetének (non-inferior), néhdny
szdrmazeék (lira-, semaglutid, empa-, canagliflozin) esetében kedvez6bbnek (superior) bizonyult. A még folyamatban Iévé,
illetve mdr lezdrult, de kézzé még nem tett tanulmdnyok adatai tovdbb bévithetik ismereteinket és segithetik az antidia-
betikus kezelés biztonsdgossdgdt.

B Kulcsszavak: cardiovascularis biztonsdg, DPP-4-gdtlok, GLP-1-receptor-agonistdk, SGLT-2-gdtlok

Cardiovascular safety of newer antidiabetic compounds in type 2 diabetes
Summary: Cardiovascular safety is a key issue of the antidiabetic therapy in type 2 diabetes. The article overviews the
most important data of prospective randomized studies with prespecified cardiovascular endpoints of newer antidiabetic
groups with low hypoglycemia risk. Every studied compound proved to be at least non-inferior concerning the composit
endpoints of the major adverse cardiovascular events with those of the control arms, applying placebo to the basic an-
tidiabetic therapy, some of them - lira-, semaglutide, empa-, canagliflozin — showed also superiority. Studies beeing in
process, or already completed but at present with not published results may further improve our knowledge and help the
safety of everydays practice.

B Kulcsszavak: cardiovascular safety, DPP-4 inhibitors, GLP-1-receptor-agonists, SGLT-2 inhibitors
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Roviditések:

AACE: Amerikai Klinikai Endokrinolégiai Tarsasag (American Association of Clinical Endocrinologists); ACE: Ameri-
kai Endokrinolégiai Kollégium (American College of Endocrinology); 95% Cl: 95%-0s megbizhatdsagi tartomany
(confidence interval); CrCl: creatinin clearence; e: becsiilt (estimated); ECVD: igazolt keringési betegség (established
cardiovascular disease); HR: esélyhdnyados (hazard ratio); 1A: instabil angina; MACE: sulyos nem kivénatos keringési
esemény (major adverse cardiovascular event); MRF: tobbszords kockazati tényezd (multiple risk factor); RA: recep-
toragonista

ﬁ hatékony glykaemids kontroll mellett nap- de inkabb a silycsokkenést eldsegité — hatds.">?

jaink antidiabetikus kezelésének kiemelt A cardiovascularis veszélyeztetettség kérdése kii-
zempontja a cardiovascularis biztonsag, 16ndsen az addig igéretes terapids lehetéségként
ennek részeként az alacsony hypoglykaemia-kocka- szamon tartott €s széleskorden alkalmazott rosi-
zat és a testsuly elonyos — legalabb testsulysemleges, glitazonnal kapcsolatos metaanalizis varakozassal

221



222

DIABETOLOGIA HUNGARICA XXVI. évfolyam 4. szam

Winkler Gabor

ellentétes eredményének kozzétételével keriilt az
érdeklddés elbterébe.! JOl ismert, hogy az adatok
megismerését kovetden az amerikai Elelmiszer- és
Gyogyszeriigyi Hivatal (FDA) minden, a 2-es tipust
diabetes (T2DM) kezelésére szant, torzskonyvezés-
re benyujtott 4j antidiabetikum kapcsan kotelezévé
tette a cardiovascularis biztonsag vizsgalatat.’

A jelen kozlemény az Gjabb antidiabetikum-cso-
portokkal — dipeptidilpeptidaz (DPP)-4-gatok,
glukagonszerd peptid (GLP)-1-receptor-agonistak
(RA-k), natrium-glukéz kotranszporter (SGLT)-2-
gatlok — kapcsolatos, eddig ismertté valt cardiovas-
cularis végpontt vizsgalatokat tekinti at, kiemelten
elemezve az utdbbi csoport cardiovascularis biz-
tonsagara vonatkozé adatokat.*® A vizsgalatok egy
része renalis végpontokra is kitér. Munkink eze-
ket, valamint a bazisinzulinokkal folytatott cardio-
vascularis végpontd tanulminyokat nem érinti.

Az attekintett vizsgalatok mindegyike randomizalt, kont-
rollalt, prospektiv, kettds vak, parhuzamos csoportd, multi-
nacionalis, multicentrikus szervezési volt. A mar befejezett
vizsgalatok kontroll 4gan az antidiabetikus terapia kiegészité-
seként placebo szerepelt. Tobbségiik fazis III stadiuma volt,
a CANVAS Program (ld. késbb) részben postmarketing (fa-
zis IV) jelleggel zajlott. A vizsgalatokba részben keringési ese-
ményeken mar atesett, részben azoktél mentes, de keringési
kockazati tényezdkkel rendelkez$ személyeket vontak be —
ez utdbbiak bevonasi életkorat a masik csoportba keriiléké-
nél magasabban hatdroztdk meg — és elére meghatarozott
keringési események gyakorisagat elemezték. A kovetési id6
tartamat a statisztikai értékeléshez sziikséges eseménygyakori-
sag elérése befolyasolta (eseményvezérelt tanulmanyok). Min-
den tanulmany elére meghatarozott elsédleges és masodlagos
végpontokat is elemzett, amelyek részben eltértek egymastol.
Az elsédleges végpontok egyike minden esetben tn. Osszetett
(kompozit) végpont volt, amely silyos keringési események
— cardiovascularis eredeti halalozas, nem-halalos infark-
tus, nem-fatalis stroke — egyiittes el6fordulasat vizsgalta (3
pontos stlyos cardiovascularis esemény [MACE]). Négypon-
tos MACE értékelésekor az instabil angina miatt sziikségessé
val6 korhazi beutalasokat is értékelték. A vizsgalt készitmény
placebohoz viszonyitott non-inferioritasanak, azaz az elemzett
esemény tekintetében Osszevethetd voltanak az volt a felté-
tele, hogy az aktiv 4gon talalt esélyhanyados (HR) 95%-os
megbizhat6sagi tartoméanyanak (95% CI) fels6 hatara 1,3-nal
alacsonyabb legyen. Minden készitmény esetében a masodla-
gos végpontok kozott elemezték a szivelégtelenség miatt sziik-
ségessé val6 korhézi felvételt is.>®

DPP-4-gdtl6k

Az inkretinek lebontasat is végzé DPP-4 enzim szelektiv, re-
verzibilis gatlasa az inzulinelvalasztast és a glukagon release-t
vércukorfiiggd moédon gatolja. E hatasmechanizmusbdl ado-
déan a DPP-4-gatlok adasat kisérd hypoglykaemia-kockéazat
igen alacsony. Alkalmazasukkor néhany Hgmm-rel csokken-
het a vérnyomas, a teststly azonban érdemben nem valtozik.
Mellékhatasprofiljuk kedvezd. A hazai iranyelv metforminin-
tolerancia vagy -ellenjavallat esetén adasukat szakmai meg-
fontoldsok alapjan az elsé helyen ajanlja.’

Eddig harom képviseldjiikk cardiovascularis biz-
tonsagot elemzd vizsgdlata fejez6dott be,>oS
a saxagliptinnel folytatott SAVOR-TIMI 53, az
alogliptinnel végzett EXAMINE'" és a sitaglip-
tin adasat kovetd TECOS tanulmany.'' A be-
tegbevonasi kritériumokat tekintve mindharom
Iényegében szekunder prevencios vizsgalatként ér-
tékelhetd, mivel feltételként szerepelt koréabbi car-
diovascularis betegség, illetve tobbszoros kockazati
tényez$ fennallasa.’ Cardiovascularis elény egyik
tanulmanyban sem igazolddott, a vizsgalt készitmé-
nyek a placebo dgon adagolttal a 3 pontos MACE
tekintetében egyenértéklinek (non-inferior) bizo-
nyultak. A SAVOR-TIMI 53 ugyanakkor a saxa-
gliptin agon a szivelégtelenség miatt sziikségessé
valé korhéazi beutalasok szdmanak fokozddasat
igazolta (HR 1,27 [95% CI 1,07-1,51], p=0,007).
Hasonl6 trend mutatkozott az EXAMINE vizsga-
latban is (HR 1,19 [95% CI 0,90-1,58], p=0,220).
Két vizsgdlat, az egyarant linagliptinnel inditott
CAROLINA és a CARMELINA még folyamat-
ban van. A heti egyszer adagolt omarigliptinnel
kezdett OMNEON vizsgalatot a szponzor atlago-
san 96 hetes kovetést kovetden leallitotta.’

GLP-1-RA-k

A GLP-1-RA-k inzulinelvalasztast serkentd hatdsa ugyan-
csak vércukorfiiggd — alacsony hypoglykaemia-kockazattal
—, vérnyomast mérsékld és a vérzsirértékeket kedvezden be-
folyasol6 természetiik mellett tovabbi elényként értékelhe-
té salycsokkenést eldsegitd tulajdonsaguk. A gyomoriiriilést
hatdstartamuktdl figgéen befolyasoljak. Etvagycsokkentd
természetiik molekulaméretiik fiiggvényében valtozik, az ada-
sukat kisérd stlyleadas azonban megfigyelések szerint nem-
csak a csokkent étvagy és energiafelvétel kovetkezménye.
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Adasuk kezdeti szakaszaban émelygés, hanyasok fordul-
hatnak eld, kis kezd6adag alkalmazasaval azonban ezek
elkeriilhetdk, vagy legfeljebb atmenetiek.”” Az amerikai en-
dokrinoldgiai tarsasigok (AACE, ACE) kozos irdnyelve
metforminintolerancia vagy -ellenjavallat esetén — testsulyt
csokkentd tulajdonsagukat szem el6tt tartva— elsé antidi-
abetikumként GLP-1-RA vagy — a lejjebb ismertetendd —
SGLT-2-gatlok valasztasat tamogatja.’

Cardiovascularis biztonsaguk felmérésére a cso-
port képviseldivel eddig nyolc prospektiv vizs-
gélatot inditottak, koziiliik négy, a lixisenatiddal
folytatott ELIXA," a liraglutid hatasat elemzd
LEADER," a parenteralisan adagolandé sema-
glutiddal inditott SUSTAIN-6," valamint a heti
egyszer adott exenatiddal végzett EXSCEL tanul-
many'® eredményei keriiltek kozlésre.?

A rovid hatdsu exenatid subcutan implantalt, ozmotikus pum-
paként miikodd valtozataval (ITCA 650) inditott fazis III sta-
diumid FREEDOM-CVO vizsgalat befejez6dott, de részletes
eredményeit eddig nem ismertették. A forgalmazoé sajtokoz-
leménye a készitmény cardiovascularis biztonsdgossagarol
szémolt be.’ A dulaglutiddal inditott REWIND study, az al-
biglutiddal 2015-ben kezdett vizsgalat, valamint az oréalis se-
maglutiddal inditott PIONEER 6 tanulmany jelenleg is zajlik,
befejezddésiik a kdvetkezd években varhato.?

Az ELIXA vizsgalatba akut coronariaeseményt
szenvedett T2DM-es személyeket vontak be,
a masik harom tanulmanyban vegyesen, cardio-
vascularis és/vagy vesebetegségen korabban at-
esett, vagy azoktdl mentes személyek szerepeltek.
A LEADER és a SUSTAIN vizsgalatban ez ut6b-
bi alcsoport esetében bevonasi feltétel volt a =1
keringési kockazati tényez6 megléte €s a =60 éves
életkor, mig korabban kdrismézett keringési vagy
vesebetegség fennallasakor a bevonasi életkor ala-
csonyabb (=50 év) volt.

A vizsgalatok kozvetlen Osszevetése az eltérd
anyagcsere-kritériumok, a diabetes ismert tarta-
maban és a kiséré medikacioban mutatkoz6 kii-
lonbségek folytan alig lehetséges. Figyelemre
mélté azonban, hogy a LEADER vizsgéalatban
a liraglutid dgon a kontroll dgon szereplékéhez
képest szignifikdnsan alacsonyabb volt a 3 pon-
tos Osszetett végpont (MACE), valamint a kerin-
gési eredeti haladlozas esélyhanyadosa (0,87 [95%
CI 0,78-0,97], illetve 0,78 [95% CI 0,66-0,93]).

Az Osszetett végpont tekintetében hasonl6 ,,szu-
perioritast” igazolt a SUSTAIN-6 tanulmany is,
igaz, ennek vizsgalata nem tartozott az elére meg-
hatarozott szempontok koézé (HR 0,74 [95% CI
0,58-0,94]).

A LEADER vizsgalatban kedvez6bb volt a nem-fata-
lis infarktus és a stroke esélyhanyadosa is, statisztikai erd
azonban nem volt igazolhat6 (az Osszes infarktus vonatko-
zasaban azonban a csokkenés szignifikans mértékd volt).
A SUSTAIN-6 tanulmanyban szignifikdnsan csokkent a nem-
fatélis stroke (0,61 [95% CI 0,28-0,99], p=0,04), nem szig-
nifikans mértékben a nem-fatalis infarktus esélyhanyadosa is
(0,74 [95% CI 0,51-1,08], p=0,12).

Az eredmények ismeretében az FDA 2017 augusz-
tusaban tOrzskonyvbe emelte a liraglutid stlyos
cardiovascularis események kockazatat csokken-
t6 szerepét T2DM-es felnGtteken, igazolt kerin-
gési betegségek fennallasakor.® A kedvezd adatok
eredményeként megtortént a parenteralisan, heti
egyszer adhat6é semaglutid amerikai torzskonyve-
zése is. Az ELIXA és az EXSCEL vizsgalatban
a keringési események tekintetében non-inferiori-
tas volt igazolhatd, cardiovascularis elény azonban
nem volt megertdsithetd.>%8

SGLT-2-gatl6k

Az SGLT-2-gatlok vércukorcsokkentd hatasa inzulintdl fiigget-
len, a vese proximélis tubulusaiban talalhaté kotranszporter
szelektiv, reverzibilis gatlasan és a glucosuria kdvetkezményes
fokozddasan alapul. A glukotoxicitas mérséklésével csokken-
tik a béta-sejtek terhelését, mérséklik a szérum inzulinszintjét.
Adasukat a vérnyomads, a testsuly és a szérum huigysavszintjé-
nek csokkenése kiséri. Szedésiik nem jar a nem kivant vércu-
koresések kockazataval. Kisérletes és klinikai megfigyelések
kardio- és renoprotektivitasukat igazoltak."

A cardiovascularis biztonsagossag tekintetében ez
id6 szerint két képviseldjiikkel inditott tanulmany
— az empagliflozinnal folytatott EMPA-REG
OUTCOME" és a — nalunk is torzskonyvezett, de
ez id6 szerint nem forgalmazott — canagliflozin-
nal végzett CANVAS" — eredményei ismeretesek.
A dapagliflozin cardiovascularis végpontua vizsga-
lata, a DECLARE® most zérult, eredményeinek
kozzététele a kozeljovében varhatd. Egy tovabbi
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szarmaz€k, a 2017-ben torzskonyvezett ertugliflo-
zin hasonld, ugyancsak placebo-kontrollos vizsga-
lata még zajlik.’

Az EMPA-REG vizsgalat az els6dleges Ossze-
tett végpont tekintetében igen kedvezd, 14%-os
relativkockazat-csokkenést igazolt a kontroll 4gon
észlelthez képest (HR 0,86 [95% CI 0,74-0,99],
p=0,04 a szuperioritas vonatkozasaban). Szignifi-
kans mértékben csokkent a keringési eredetii ha-
lalozas (HR 0,62 [95% CI 0,49-0,77], p<0,01),
az Osszmortalitdas (HR 0,68 [95% CI 0,57-0,82],
p<0,001) és a szivelégtelenség miatt torténd kor-
hazi beutalds esélyhanyadosa is (HR 0,65 [95%
CI 0,50-0,65], p<0,001). A haszon-kockazat el§-
nyOs alakulasa, a keringési kimenetelt jelz§ muta-
tok igen kedvezd véltozasa alapjan a készitmény
eurdpai tOrzskonyvébe is bekeriiltek a vizsgalati
adatok.’

A CANVAS vizsgalatot eredetileg is kétsza-
kaszosra tervezték. Az elsé szakasz eredmé-
nyeit bevontdk a torzskdnyvezéskor benyujtott

metaanalizisbe, &m sziroprobaszerd, csoportszin-
td ellendrzésiikkor — nem vart médon — a szérum
LDL.-koleszterin-tartalmanak dozisfiiggé emelke-
dését észlelték. A tandcsadd testiilet az FDA-vel
egyeztetve az eredmények kozzététele €s az ad-
digi keringési események értékelésbdl torténd ki-
vonasa mellett dontott, egyidejileg szigoritottak
(=1,8-16l =1,3-ra csokkentették) a non-inferio-
ritas eredetileg definialt megbizhatdsagi tartoma-
nyanak fels6 hatarértékét. A masodik szakaszként
kezdett CANVAS-R vizsgélat és a fentiek szerint
folytatott korabbi szakasz eredményeit Osszesit-
ve, CANVAS Program néven értékelték.’ Az igy
elemzett vizsgalatban a 3 pontos kompozit vég-
pont (MACE) 14%-os relativkockazat-csokke-
nést igazolt a canagliflozin 4gon (HR 0,86 [95%
CI 0,75-0,97, p<0,001]), a non-inferioritas eld-
zetesen meghatarozott <1,3 értéke tehat telje-
siilt.*® Az elemzés szignifikans (p=0,02) mértéki
kockazatcsokkenést igazolt a szuperioritds — azaz
a kontroll agon észleltnél kedvez6bb kimenetel

1. tabldzat. Az SGLT-2-gdtlékkal végzett cardiovascularis végpontu prospektiv-randomizdlt vizsgdlatok f6bb ada-

CANVAS PROGRAM
10142

EMPA-REG OUTCOME

tqi36181920
Vizsgalati jellemzok DECLARE
Bevontak szama 17 160*'

CANVAS: 4330, CANV.-R: 5812

7020

HbA, , vesemiikddés bevonaskor

>6,5% — <12,0%
CrCI** =60 ml/min

>7,0 - <10,5%
eGFRc*® >30 ml/min/1,73 m?

>7,0 - <10,0%
eGFR*? >30 ml/min/1,73 m?

Kdvetés atlagos ideje

4,5 év

2,4 év
CANVAS: 5,7, CANV.-R: 2,1 év

3,1év

ECVD: 40,6%

ECVD: 65,6%

Betegdsszetétel MRE:* 59,4% MRF:* 34,4% ECVD: 100%
Tervezett / elért eseményszam** 1390 CANVAS: 658, CANV.-R: 353 772
CANVAS: .
s dapagliflozin 10 mg vs. placebo | 100 mg /300 mg / placebo, 1:1:1 Al it e 2
Randomizacid 1 CANV-R: placebo,

100-300 mg / placebo, 1:1

1:1:1

Els6dleges végpont

a 3 pontos MACE*® els6 ese-
ményének bekovetkeztéig
elteld id6; szivinfarktus;
ischaemias stroke; CV halalozas
és a szivelégtelenség miatti
beutaldsok dsszetett végpontja

3 pontos MACE*®

3 pontos MACE*®”

Masodlagos végpont

Osszetett renalis végpontok

halalozas barmely okbdl, renalis
végpontok

MACE/IA miatti hospitalis, néma
MI és szivelégtelenség, dsszetett
végpontja, renalis végpontok

*130 beteg adatkezelési okokbdl kiesett, igy a ténylegesen bevontak szdma 17 130; ** a Cockroft-Gault-formula alapjén szamolva; ** a Modification of Diet in
Renal Diseases (MDRD) képlet alapjan szamolva; ** egy vagy tobb keringési kockézati tényezé fennéllasa; ** a DECLARE vizsgélat esetében tervezett, a mésik ketté
esetében elért eseményszam; *® cardiovascularis halalozas, nem-fatélis infarktus és nem-fatalis ischaemias stroke sszetett végpontja; *’ az empagliflozin két dézisa

(10, illetve 25 mg) vonatkozasaban dsszevontan értékelve
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— vonatkozdsdban is. Az 6sszmortalitas tekinteté-
ben statisztikailag megerdsithetd elény nem iga-
zoldédott (HR 0,90 [95% CI 0,76-1,07], p=0,24).
A genitalis fertézések valamivel magasabb el6for-
dulidsa megfelelt az eldzetes varakozasoknak, az
als6 végtagi amputaciok csaknem kétszeres gya-
korisaga (6,3 vs. 3,4 esemény/1000 betegév) és
a csonttorések relativ kockazatdnak 26%-os emel-
kedése (15,4 vs. 11,9 csonttdrés/1000 betegév)
azonban varatlan megfigyelés volt, okai minden
tekintetben egyelSre nem tisztazottak.*®

A dapagliflozin esetében ez id§ szerint meta-
analizisbSl,?! illetve Un. ,,valo vilag vizsgalatokbdl”
(RWE) szdrmaz6 adatok (CVD REAL,” CVD
REAL Nordic®) ismertek a készitmény kedvezd
keringési hatasairél. Eppen ezért kiséri nagy vara-
kozéas az SGLT-2-szarmazékokkal folytatott eddigi
legnagyobb esetszamu (17130 f4!) és leghosszabb
kovetési ideji (4tlagosan 4,5 év) DECLARE
(eredetileg DECLARE TIMI 58) vizsgélat ered-
ményeinek nyilvanossagra hozatalat. E vizsga-
lat eredményeinek kiilon hangsulyt adhat, hogy
a fennall6 cardiovascularis betegséggel bevontak
aranya joval alacsonyabb a masik két szarmazék-
kal folytatott vizsgalatban szereplékéhez képest (1.
tabldzat). Fontos tovabbi koriilmény, hogy a 3 pon-
tos MACE els6 eseményének bekovetkeztéig elte-
16 id6 mellett elsédleges végpontként kiilon elemzi
a napi klinikai gyakorlat tekintetében meghataro-
z6 jelent6ségl keringési haldlozast, a szivinfark-
tus, valamint az ischaemias stroke el6fordulasat,
s elemzi a cardiovascularis halalozas és a szivelég-
telenség miatt sziikségessé valé hospitalizacid 6sz-
szetett végpontjat is. E kérdések statisztikailag
alatdmasztott vizsgalata az eddigieknél pontosabb
képet adhat a készitmény cardiovascularis kimene-
telt érintd hatasarol.

Az adatokbdl levonhato kovetkeztetések

Napjaink vércukorcsokkentd kezelésének kiemelt
szempontja a cardiovascularis biztonsag kérdé-
se.!23072 Az inzulinokkal (degludek, glargin)
folytatott® — ehelyiitt nem targyalt —, valamint
a DPP-4-gatlokkal, a lixisenatiddal, illetve az exe-
natiddal inditott vizsgalatok Osszetett végpont te-
kintetében a kontroll agon észlelt eredményekkel
Osszevethetd (non-inferrior) voltanak igazolddasa

a kezelGorvosok szamara e tekintetben nagy biz-
tonsagot kinal.

Néhany vizsgalat még kedvezdbb (,,szuperior™)
keringési kimenetelt meggyézGen bizonyité ada-
tai kezelési stratégiank ujragondoldsat teszik mar
most is sziikségessé, ami varhatdéan a kozeljovo-
ben meggjitasra keriild kezelési irdnyelvekben is
tikrozédni fog. E tekintetben tovabbi tdmpontot
szolgaltathatnak a mar lezarult — de eredményei
tekintetében még nem ismert —, illetve a még fo-
lyamatban 1évé tanulmanyok. Adataik segithetik
a csoport- vagy egyedi hatds ma még nem min-
den tekintetben tisztazott kérdésének, tovabba
annak megvalaszolasat, hogy az esetenként €szlelt
varatlan megfigyelések vizsgalattechnikai okok —
pl. a kiillonbo6z6 vizsgalati populaciok, bevalasztasi
€s kizarasi kritériumok —, esetleg a hatasmecha-
nizmus még pontosabban feltarand6 részleteinek
kovetkezményei. A ma ismert adatok alapjan el-
s6sorban a lira-, a semaglutid és az empagliflozin
preferalt valasztdsa tdmogathat6, a DECLARE
adatainak megismerésével azonban e sort bdvit-
heti a dapagliflozin is. E vizsgalat a két betegcso-
port, az igazolt keringési betegségben (ECVD)
megbetegedettek, illetve az attdl mentes, de kerin-
gési kockazati tényez6k (MRF) tekintetében ve-
szélyeztetettek tekintetében is szolgdltathat majd
adatokat.

A jelen munkinknak nem feladata, hogy allast
foglaljon a metformin intolerancia/ellenjavallat
esetén elséként valasztandd gydgyszercsoport vagy
készitmény tekintetében, ugyanigy, hogy barmiféle
preferencit sugalljon a metformin melletti kom-
binacios kezelés megvalasztasaban. E kérdések
mélyrehatobb elemzést igényelnek, s az dsszes le-
hetséges szempont figyelembevételével lehet majd
utmutatast adni. A bemutatott adatok ugyanakkor
meggy6zGen szemléltetik, hogy tobb gydgyszercso-
port esetében van olyan készitmény — esetenként
tobb is —, amelynek cardiovascularis elényei bizo-
nyitottak. A valasztast mindig az adott esetre vo-
natkozoéan kell mérlegelni.
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