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Terméknevet és hatbanyag nevet is tartalmazé sajtbanyag, kizarélag orvosi szakmai médiaban
torténé megjelenéshez

RECORD vizsgalat utan...

Hatékonysag és biztonsagossag roziglitazonnal

A roziglitazon (Avandia) a 2-es tipusu diabétesz kezelésében széles kdrben alkalmazott oralis
antidiabetikum. Hatdséat a nuklearis PPARg receptor agonistdjaként fejti ki, csokkenti a 2-es
tipust diabétesz korfejlédésében meghatarozd szerepet jatszé inzulinrezisztenciat. Ennek
tovabbi kovetkezménye, hogy csokken a szervezet inzulinigénye, igy a béta-sejtek kimélése
révén béta-sejt protektiv hatast is kifejt.

Egy antidiabetikus szernél alapvet6 elvards a szénhidrat anyagcsere javitasa, tovdbba hosszu
tavon a szovédmények kialakuldsanak lassitasa, igy értelemszer{ien roziglitazon esetében is
ezen kérdések megvalaszolasara torekedtek a klinikai vizsgalatok tervezésekor.

Méar a korai vizsgalatokbol ismert volt, hogy a roziglitazon a HbAlc 1,0-1,5% pontos
csOkkentésére képes, ami jol Osszevethet6 a széles korben elterjedt metformin és
szulfaniluredk hatékonysagaval'>. Ugyanakkor a 2-es tipust diabétesz kezelésének
alapkoveként szamontartott UKPDS vizsgalat eredményeinek kdzzététele 6ta ismert, hogy a 2-
es tipusu diabétesz egy folyamatosan romld, progressziv betegség, és a progressziot
megallitani nem, csupan lassitani lehet. A hattérben a béta-sejt funkcio fokozatos beszlkilése
all. A roziglitazon preklinikai szinten igazolt béta-sejt protektiv hatasabdl joggal volt
feltételezhetd, hogy alkalmaziséaval a diabétesz progresszi6 hatékonyabb fékezése, azaz
tartésabb glikémias kontroll érhet6 el. Ezt a kérdést tanulmanyozta a prospektiv, randomizalt,
duplavak elrendezésti ADOPT (A Diabetes Outcome and Progression Trial)® vizsgalat 4351
frissen felfedezett 2-es tipusu diabéteszes beteg bevonasaval, melyben roziglitazonnal volt
leghosszabb tadvon fenntarthaté a glikémias kontroll. Konkrétan roziglitazonnal atlagosan 57
hénapig, metforminnal atlagosan 45 hénapig, mig glibenclamiddal atlagosan 33 hénapig volt
fenntarthaté a 7% alatti HbAlc. Az alabb részletezésre keriilé RECORD vizsgalat kombinalt
kezelés mellett is megerdsitette a roziglitazon hosszu tavu glikémias kontrollt biztosité hatasat.

A roziglitazon inzulinsensitizer lévén az inzulinrezisztenciahoz kapcsolédé szamos
kardiovaszkuléris rizikéfatrort ill. markert kedvezden befolyasolja: kis mértékben csokkenti a
vérnyomast, noveli a HDL-koleszterint, csokkenti az atherogén small dense LDL aranyat,
csokkenti az albuminuriat, a PAI-1 szintjét és a C-reaktiv protein szintjét*. Javitja az endothel-
funkciot és csokkenti az intima-média vastagsag (IMT) novekedésének mértékét®. Ugyanakkor
kezdett6l fogva ismert a glitazonok volumenretenciot el6idézé hatdsa, amiért roziglitazon
alkalmazasa szivelégtelenségben ellenjavallt. Fontos kérdés volt tisztazni, hogy ezek
eredményeként 0Osszességében hogyan befolyasolja a roziglitazon a kardiovaszkularis
kimenetelt, tovabba a betegek tllélését. A kérdés tanulmanyozasara tervezett RECORD
vizsgalat (Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and Regulation of glycemia in
Diabetes)® eredményeit 2009. jinius 5-én ismertették az ADA kongresszusan New Orleansben.
Az 5-7 éves (atlag 5,5 éves) kovetési idejl, 4447 beteg bevonésaval végzett vizsgalat igazolta a
roziglitazon tartalmd kombinacié (RSG-MET vagy RSG-SU) non-inferioritasat a CV halal és CV
hospitalizacié formajaban megjeldlt primer 0Osszetett végpont tekintetében a klasszikus
metformin-szulfanilurea kombinaciéval 6sszevetve (HR=0,99, 95%CI:0,85-1,16). Sem a CV
mortalitas, sem a barmely eredetli haldlozds tekintetében nem volt érdemi kulénbség a
roziglitazon és a kontroll csoport kézétt. A szekunder CV végpontok adatai az aldbbiakban
talalhatok dsszefoglalva:
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« Barmilyen eredet{i halal (6sszhaldlozas): Roziglitazon csoportban 6,1% (136 esemény),
kontroll csoportban 7% (157 esemény); relativ kockazat =0,86 (95%-0s konfidencia
intervallum: 0,68-1,08). Nem szignifikans, 14%-o0s csokkend trend a roziglitazon javara.

« Kardiovaszkularis halal: Roziglitazon csoportban 2,7% (60 esemény), konrtoll csoportban
3,2% (71 esemény); relativ kockdzat =0,84 (95%-o0s konfidencia intervallum: 0,59-1,18).
Nem szignifikans, 16%-0s csokkend trend a roziglitazon javara.

« Miokardialis infarktus: Roziglitazon csoportban 2,9% (64 esemény), kontroll csoportban 2,5%
(56 esemény); relativ kockazat =1,14 (95%-0s konfidencia intervallum: 0,80-1,63). Nincs
szignifikans killénbség a két csoport kdzoétt, bar RSG mellett kissé ndvekvé a tendencia.

+ Stroke: Roziglitazon csoportban 2,1% (46 esemény), kontroll csoportban 2,8% (63
esemény); relativ kockazat =0,72 (95%-0s konfiedcia intervallum: 0,49-1,06). Nem
szignifikéns, 28%-0s csdkkend trend a roziglitazon javara.

 MACE (Major CV Events, F6 CV események: Ml+stroke+CV halal): Roziglitazon csoportban
6,9% (154 esemény), kontroll csoportban 7,4% (165 esemény); relativ kockazat =0,93 (95%-
os konfidencia intervallum: 0,74,1,15). Nem szignifikans, 7%-o0s csokken6é trend a
roziglitazon javéara.

» Szivelégtelenség: Roziglitazon csoportban 2,7% (61 esemény), kontroll csoportban 1,3% (29
esemény); relativ kockdzat =2,10 (95%-os konfidencia intervallum: 1,35-3-27). A
varakozasnak megfeleléen szignifikAnsan fokozott eléforduléas a roziglitazon csoportban.

A vizsgélatban nék korében gyakoribb volt a csonttérés el6forduldsa, ugyanakkor pancreas
carcinoma ritkabb el6fordulasat talaltak roziglitazon szedése mellett.

Osszességében tehat roziglitazon mellett all rendel  kezésre leghosszabb tavon evidencia

a glikémias kontroll fenntartdséat illet  éen az oralis antidiabetikumok koérében, ami a kés  6i
szov 6dmények — kulondsképp a mikrovaszkularis szév ~ 6dmények — tekintetében alapvet 6
jelentéségi. Az o©ssz CV kimenetel tekintetében a roziglitazon neutralisnak,
biztonsagosnak bizonyult.

A RECORD utan els6ként kozzétett, nemzetkdzileg jegyzett terapias ajanlas 2-es tipusu
diabétesz kezelésére a 2009. oktober 21-i datummal publikdlt AACE/ACE konszenzus
nyilatkozat ’, mely a két amerikai endokrinoldgiai tarsasag (American Association of Clinical
Endocrinologists és American College of Endocrinolgy) kézés guideline-ja e témaban. Ez az
ajanlas mind monoterapiaban, mind kettes és harmas kombinacioban helyt ad a glitazonok
alkalmazasanak, megkilonboztetés nélkil a két glitazon molekula kozott. Az ajanlas egyik
vezérelve a hipoglikémia jelentéségének hangsulyozdsa, ami magyarazza a nem
hipoglikemizal6 glitazonok el6térbe kerlilését a terapias algoritmusban.

Az Avandiarol

Az 1999-ben piacra dobott Avandia az oralis antidiabetikumok TZD csoportjaba tartozik, melyek
az inzulinrezisztenciat, a 2-es tipusu cukorbetegség hatterében &ll6 alapvetdé kérokot célozva
javitjak a vércukorkontrollt. Ily médon el6segitik, hogy a szervezet jobban valaszoljon a sajat,
természetes inzulinra. Az Avandiat diéta és testmozgés mellett, elsésorban metformin mellé
korai kombinacidban javasolt adni 2-es tipusu diabétes mellitus-ban szenved6 betegek
glikémiéas kontrolljanak javitasara.
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A 2-es tipusu diabetes mellitusrol

Vilagszerte 230 milli6 ember szenved 2-es tipusu cukorbetegségben, a diabetes leggyakoribb
formdjaban, mely a felismerésre kerilt cukorbetegségek 90-95%-at teszi ki. A magas
vércukorszint tovabbi, kulénbdzd sulyos egészségugyi problémakhoz vezet. A 2-es tipusu
diabetes kllonbdzé sulyos egészségigyi problémakkal jar, mint példaul szivbetegség, stroke,
szemkérosodas, veseelégtelenség és a labat érint6 komplikaciok, melyek amputaciékhoz
vezethetnek.

A GlaxoSmithKline-rél

A GlaxoSmithKline — a vildg vezet6 innovativ (kutatas orientalt) gyégyszergyart6 vallalatainak
egyike — elkotelezett az emberi élet minéségének javitdsa mellett, és azon dolgozik, hogy
lehetévé tegye az emberek szdmara, hogy aktivabbak lehessenek, jobb minéségl és hosszabb
életet élhessenek. Tovabbi informaciokért, kérjuk, latogasson a www.gsk.hu és a www.gsk.com
weboldalakra.
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