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Bevezetés és célkitiizés: A jelen kutatds célja, hogy szisztematikus irodalomkeresésre épiil§ hilézati metaanalizis segit-
kéz kotranszporter-2 (SGLT2)-gatlokat a htgyuti fert6zések kialakulasi kockdzatdnak vizsgalatin keresztil.
Modszer: A MEDLINE és EMBASE adatbazisokban tortént irodalomkeresés alapjan bevilogatott randomizilt, kont-
rollos klinikai vizsgalatok hugyuti fert6zések gyakorisigara vonatkozo eredményeit hal6ézati metaanalizis segitségével
foglaltuk 6ssze, melyben a kozos komparitor a placebdval kombindlt vagy monoterdpiaként adott metformin volt.
Evedmények: Az irodalomkeresés soran 10 165 hivatkozast azonositottunk, s ezek koziil 10 kozlemény eredményeit
tartalmazza a hil6zati metaanalizis, amely alapjan a hugyuti fertézések kockdzata a metforminnal kombindlt, kis d6-
zist ertugliflozin mellett szimszertleg alacsonyabb volt a tobbi SGLT2-gatléhoz képest (ertugliflozin, 5 mg s.
empagliflozin, 10 mg: RR = 0,606, 95%-os Crl: 0,264-1,415; ertugliflozin, 5 mg »s. dapagliflozin, 10 mg: RR =
0,853, 95%-0s Crl: 0,301-2,285). Az empagliflozin 25 mg-os dézisa mellett a hagyuti fert6zés kockizata szimsze-
rlileg alacsonyabbnak adédott az ertugliflozin 15 mg-os (RR = 0,745, 95%-os CrI: 0,330-1,610), valamint a dapa-
gliflozin 10 mg-os (RR = 0,680, 95%-0s Crl: 0,337-1,289) do6zisihoz képest. A hatéanyagok, illetve a dézisok ko-
zotti eltérés a hagyati fertézések tekintetében nem bizonyult statisztikailag szignifikinsnak. A metaregresszios
elemzések alapjin a kiinduldsi ¢homi plazmavércukorszint statisztikailag szignifikins, pozitiv irdnyt Osszefiiggést
mutatott a hagyati fert6zések relativ gyakorisigaval (8 = 0,785, 95%-os Crl: 0,062-1,587).

Kovetkeztetések: A htigyati fert6zések relativ gyakorisagat vizsgalva nem igazolhat6 statisztikailag szignifikins kiilonb-
ség a vizsgilt, metforminnal kombindlt SGLT2-gatl6 kezelések kozott. A jelen tanulmény példaként szolgalhat arra,
hogy szabadon rendelkezésre dll6 eszkozok felhasznalasaval lebonyolithaté egy halézati metaanalizis, amely az egész-
ségiigyi technologidk relativ hatdsossdgdnak, biztonsigossiginak értékeléséhez gyakran nélkiilozhetetlen.
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Relative frequency of urinary tract infections in patients affected by diabetes
mellitus type 2 treated with metformin and SGLT?2 inhibitor

Network meta-analysis

Introduction and aim: The of this research was to conduct a network meta-analysis based on a systematic literature
search to compare the relative frequency of urinary tract infections using sodium-glucose cotransporter-2 (SGLT2)
inhibitors combined with metformin in the therapy of type 2 diabetes.

Method: MEDLINE and EMBASE databases were searched to identify publications of randomized, controlled trials
investigating SGLT2 inhibitors combined with metformin in the therapy of type 2 diabetes and providing informa-
tion on the frequency of urinary tract infections.
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Results: 10 165 unique citations were screened to identify 10 publications to be included in the network meta-anal-
ysis. The network meta-analysis showed reduced risk of urinary tract infections for low-dose ertugliflozin compared
to other SGLT?2 inhibitors (ertugliflozin 5 mg vs. empagliflozin 10 mg: RR: 0.606, 95% Crl: 0.264-1.415; ertugli-
flozin 5 mg vs. dapagliflozin 10 mg: RR = 0.853, 95% CrI: 0.301-2.285). For high-dose comparisons, empagliflo-
zin 25 mg showed reduced risk of urinary tract infections compared to both ertugliflozin 15 mg (RR = 0.745, 95%
CrI 0.330-1.610) and dapagliflozin 10 mg (RR = 0.680, 95% Crl: 0.337-1.289). The difference between active
substances and their doses was not statistically significant for the relative frequency of urinary tract infections. The
meta-regression revealed a statistically significant association between baseline fasting plasma glucose level and rela-
tive frequency of urinary tract infections (f = 0.785, 95% Crl: 0.062-1.587).

Conclusion: There was no statistically significant difference between SGLT2 inhibitors investigated in this study in
terms of the relative frequency of urinary tract infections. This research demonstrates the applicability of network
meta-analyses when assessing the relative effectiveness and safety of interventions.

Keywords: type 2 diabetes mellitus (MeSH unique ID: D003924 ), metformin (MeSH unique ID: D008687), sodi-
um-glucose cotransporter-2 inhibitors (MeSH unique ID: D000077203), urinary tract infections (MeSH unique
ID: D014552), network meta-analysis (MeSH unique ID: D000071076), PROSPERO ID: 152895
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Roviditések

BMI = (body-mass index) testtomegindex; Crl = (credible in-
terval) hitelességi intervallum; DIC = deviance information
criterion; ESzCsM = Egészségiigyi, Szocidlis és Csaladiigyi Mi-
nisztérium; FPG = (fasting plasma glucose) éhomi plazmavér-
cukor; HbA, . = hemoglobin-A-1c; HR = (hazard ratio) relativ
veszély; NMA = (network meta-analysis) hil6zati metaanalizis;
PICOS = (population, intervention, comparator, outcomes,
study design) populdcid, intervencié, komparator, végpontok,
vizsgilati elrendezés; PRISMA = Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-analyses; RoB = (risk of bias)
torzité hatdsok kockazata; RR = (risk ratio) relativ kockazat;
SGLT2 = (sodium-glucose cotransporter 2) nitrium-gliikkoz
kotranszporter-2; T2DM = (type 2 diabetes mellitus) 2-es ti-
pusu cukorbetegség

A magyarorszagi tirsadalombiztositasi rendszer timoga-
tasbavételi folyamataiban az Eurdpai Unié mas tagilla-
maihoz hasonléan szerepet kap az egészségiigyi techno-
logia értékelésének szempontrendszere [1]. A rendszer
célja a transzparens és bizonyitékokon alapulé dontésho-
zatal segitése. A hazai kornyezetben ezek a szempontok
a tarsadalombiztositasi timogatas kérelmezdje altal,
a 32/2004. (IV. 26.) ESzCsM rendelet 6/a melléklete
szerint Osszedllitott orvosszakmai és egészség-gazdasig-
tani bemutatasaban, illetve az Orszagos Gyogyszerészeti
és Elelmezés-egészségiigyi Intézet ltal a benytjtott do-
kumentaciérdl kiadott szakvéleményben jelennek meg.

Az egyes szempontok koziil kiemelendd a kérelmezett
technoldgia relativ hatdsossigdnak értékelése, melynek
soran a hazai egészségiigyi rendszerben az adott indika-
ciéban rendelkezésére all6, rutinszertien alkalmazott el-
jarashoz képest sziikséges megvizsgilni a kérelmezett
technolégia hozzaadott klinikai el6nyét. Egy idealis vi-

lagban a klinikai vizsgalatban a kérelmezett technolégiat
vizsgald kar és a hazai kornyezetben rutinszer@ien alkal-
mazott eljarast vizsgalé kar egymadssal szemben all, igy a
relativ hatasossag vizsgalata vagy akar a klinikai vizsgala-
tokban felmért kockdzati mutatészamok egészség-gaz-
dasdgtani modellbe torténd dtiiltetése nem tlinhet nehéz
feladatnak. A tdrsadalombiztositisi dontés-el6készités
napi gyakorlata azonban mast mutat, kiilonb6z8 okok-
bdl ritkan teljesiil a fenti megfeleltethetGség. A vizsgila-
tok tervezésében kereshet§ okokon tal el6fordulhat,
hogy az azonos betegkor szaimdra elérhetévé valod, egy-
missal versengd eljarasok klinikai vizsgalatai hasonlé id6-
pontban kezdddtek, eleve kizarva a kozvetlen (azaz di-
rekt) Osszehasonlitast.

A direkt 6sszehasonlitidsok hidnyaban a relativ hatdsos-
sagrol csak korlatozott informacié all rendelkezésre. En-
nek a nemkivinatos jelenségnek a tompitasara az utébbi
id6ben rendkiviil népszertivé viltak a halézati metaanali-
zisek (network meta-analysis, NMA). Az NMA alapja a
szisztematikus irodalomkeresés, melynek feladata a tech-
noldgidra vonatkoz6 minden tanulminy osszegydjtése.
Az igy létrehozott adatbézist tobblépéses, transzparens
minGségi szelekcidonak vetik ala, melynek segitségével
azonosithatok azok a vizsgilatok, melyek betegpopulaci-
Ojukat, a vizsgalt beavatkozast, a felmért végpontokat
tekintve Osszefiiggé halézatot alkothatnak, s abban a
technolégiak kozos komparitorokon keresztil dsszeha-
sonlithaték. Amennyiben a moédszertant a nemzetkozi
standardoknak megfelel6en alkalmazzak, elfogadhato
bizonytalansig mellett kvantitativ, akir egészség-gazda-
sagtani modellek bemeneti paramétereként is felhasznal-
haté becslés is kaphaté olyan eljardsok relativ hatdsos-
sdgira vonatkozdan, amelyeket direkten (tehdt egy
vizsgalaton beliil) soha nem hasonlitottak Gssze.
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A transzparens és reprodukilhaté NMA erés eviden-
ciaszintet szolgaltathat. Ugyanakkor a hazai tarsadalom-
biztositasi timogatasi kérelmek benytjtisakor — vélhets-
en — a kérelem osszeallitisara rendelkezésre dll6 id6 és
er6forrasok, illetve moédszertani ismeretek hidnya okin
gyakran nem keriil sor ilyen elemzések elvégzésére, be-
nyajtasara. A jelenség lényeges, hiszen az adatelemzés
alapanyaga, azaz a mdr publikdlt klinikai vizsgalatok
eredményei, minimalis raforditdssal barki szdmadra elér-
hetdk.

A jelen kutatds célja, hogy reprodukalhaté moédszer-
tannal és nyiltan hozziférhet§ eszkozpark segitségével
egy, a medicina teriiletérdl vett kérdés segitségével pél-
dizza az NMA elkészitéséhez sziikséges 1épéseket, mun-
kafolyamatokat. A vizsgalat targyaul egy, a 2-es tipusa
diabetes mellitus (T2DM) kezelésében alkalmazott
gyogyszercsalidot valasztottuk, a natrium-glilkéz ko-
transzporter-2 (SGLT2)-gatlokat. Az SGLT2 a glome-
rularis filtritumbdl a keringésbe torténd glikdzreab-
szorpcié  korilbelil 90%-aért  felel6s transzporter,
melynek gatlasival a gliikk6z renalis tritése fokozhaté.
A hagyutakba kivalasztott nagy mennyiségl gliikdz
azonban a hagyuti fert8zés, a genitalis mikotikus infek-
ci6 és a gitat érintd nekrotizalé fasciitis (Fournier-gang-
réna) kialakulasanak fokozott kockazataval jarhat. Vizs-
galatunkban a metforminnal kombindltan alkalmazott
SGLT2-gitl6 kezelés relativ biztonsagossagat mértiik fel
csak metformin addsihoz hasonlitva a T2DM-ben szen-
vedd populaciéban.
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Mobdszer

A jelen kutatds mar publikalt adatokon alapul, nem hasz-
ndl fel még nem publikalt klinikai vizsgilati adatokat. A
vizsgalat protokolljanak elkészitése soran a PRISMA-
iranyelv és a Cochrane Kézikonyv standardjai szerint jar-
tunk el [2, 3].

Szisztematikus irodalombkeresés,
szelekcio és adatgyiijtés

A témaban fellelhet§ publikiciok felderitéséhez a
MEDLINE és az EMBASE adatbézisokat haszniltuk fel.
A szisztematikus irodalomkeresés egyedi — gyakran
komplex — keresési stratégia kidolgozasat igényli, mely
lefedi az elemzéstink dltal vizsgilni kivint populaciot,
beavatkozdsokat és klinikai kimenetelt (1. tabldzat).
A 2019. mdjus 6-an lebonyolitott irodalomkeresés célja
olyan randomizalt, kontrolldlt klinikai vizsgilatok azo-
nositasa volt, melyek felnétt T2DM-betegek korében
vizsgaltadk a kutatds targyit képezd hatdanyagesoport
(SGLT2-gatlok) és a metformin kombindcidjanak relativ
biztonsigossigit (PICOS-formatum, 2. tdblizat). Ma-
sodlagos informdciéforrasként a mir azonositott, teljes
terjedelmiikben attekintett kozlemények hivatkozdslista-
jat, az ezen kozleményeket idéz6 publikacidkat, valamint
harom, mar publikalt NMA hivatkozaslistajat hasznaltuk
tel [4-6].

| A MEDLINE és az EMBASE adatbdzisban tortént szisztematikus irodalomkeresés sordn hasznalt keresSkulcsok

# KeresSkulces

1. non insulin dependent diabetes mellitus/OR non insulin dependent diabetes.ti,ab. OR diabetes mellitus.mp. AND (type 2 or type ii or
type two).ti,ab. OR insulin independent diabetes.mp. OR type ii diabetes.ti,ab. OR NIDDM.mp. OR ((adult onset or adult-onset) and

diabetes).mp. OR Type 2 diabetes.tiab.

2. Randomized controlled trial$.tw. OR Rct.tw. OR Random allocation.tw. OR Randomly allocated.tw. OR Allocated randomly.tw. OR
(allocated adj2 random).tw. OR Single blind$.tw. OR Double blind$.tw. OR ((treble or triple) adj blind$).tw. OR Placebo$.tw. OR
clinical trial/ OR Case study/ OR Case report.tw. OR Letter/ OR (book OR book series OR editorial OR letter OR note OR trade

journal).pt.

1 AND 2

4. empagliflozin plus linagliptin/ OR empagliflozin/ OR empagliflozin plus metformin/ OR empagliflozin.mp. OR canagliflozin plus met-
formin/ OR canagliflozin/ OR canagliflozin.mp. OR dapagliflozin plus metformin/ OR dapagliflozin/ OR dapagliflozin plus saxaglip-
tin/ OR dapagliflozin.mp. OR ertugliflozin/ OR ertugliflozin.mp. OR glucagon like peptide 1/ OR (GLP1 or GLP-1).mp. OR liraglu-
tide/ or insulin degludec plus liraglutide/ OR exendin 4/ OR lixisenatide/ OR albiglutide/ OR dulaglutide/ OR semaglutide/ OR
dipeptidyl peptidase IV inhibitor/ or dipeptidyl peptidase IV/ OR (DPP4 or DPP-4).mp. OR pioglitazone plus sitagliptin/ OR metfor-
min plus sitagliptin/ or sitagliptin/ OR sitagliptin.mp. OR alogliptin plus metformin/ or alogliptin/ OR alogliptin plus pioglitazone/ OR
metformin plus saxagliptin/ OR dapagliflozin plus saxagliptin/ or saxagliptin/ OR linagliptin/ OR empagliflozin plus linagliptin/ OR
linagliptin plus metformin/ OR pioglitazone/ OR glimepiride plus metformin/ OR glimepiride/ OR glimepiride plus pioglitazone/ OR
glipizide plus metformin/ or glipizide/ OR glibenclamide/ OR Gliquidone/ OR Gliclazide/ OR liraglutide.mp. OR exenatide.mp. OR
lixisenatide.mp. OR albiglutide.mp. OR dulaglutide.mp. OR semaglutide.mp. OR pioglitazone.mp. OR alogliptin.mp. OR saxagliptin.
mp. OR linagliptin.mp. OR glimepiride.mp. OR glipizide.mp. OR glibenclamide.mp. OR Gliquidone.mp. OR Gliclazide.mp. OR sulfony-
lurea/ OR sodium glucose cotransporter 2 inhibitor/ OR sodium glucose cotransporter 2/ OR (SGLT2 or SGLT-2).mp.

5. 2AND4

A keresGkulcs kialakitdsakor az egyes keresGszavak egyiittes, illetve helyettesithets el6forduldsit az AND, illetve OR Boolean-operatorokkal jelez-
tiik. Az egyes keresGszavak cim-, illetve absztraktbeli el6forduldsit a .ti,ab, a tobbcéla keresGszavakat .mp, .tw kiterjesztéssel jeleztiik. A tetszSleges
szovéget § jelzi, a tetsz8leges szovégi karaktert / jelzi. A keresGszavak és reldciojuk hierarchidjit zardjelek mutatjdk.
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2. tablazat A hélézati metaanalizis kérdésének komponensei PICOS-for-

métumba rendezve

A PICOS komponensei  Leirds

Populicié
(P — population)

El&zetesen metformin-monoterapidval
kezelt, 2-es tipust diabetes mellitus

Intervencié
(I - intervention)

Ertugliflozin, 5 mg + metformin,
ertugliflozin, 15 mg + metformin
Empagliflozin, 10 mg + metformin,
empagliflozin, 25 mg + metformin
Dapagliflozin, 5 mg + metformin,
dapagliflozin, 10 mg + metformin

Komparator
(C — comparator)

Metformin placebéval kombindlva, vagy
metformin-monoterapia

Végpontok
(O - outcomes)

A hagynti fert6zések (UTI-k) gyakorisiga

Vizsgalati elrendezés
(S — study design)

Randomizalt kontrollalt vizsgilatok

A PICOS alapjin relevins vizsgalatokra nézve nyelvi, illetve a publika-
ci6 évére, valamint a foldrajzi tertiletre vonatkozdé sziikitést nem alkal-
maztunk.

UTI = hagyti fert6zés
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A kozlemények kivilasztisakor a duplumok (azaz az
adatbazisban tobbszor el6forduld kozlemények) eltivo-
litasat kovetSen elGszor cim, majd pedig absztrakt alap-
jan kizartuk a nem relevans publikiciokat. Ezt kovetSen
kizartuk azokat a kozleményeket, melyek a 2-es tipusa
diabetes mellitus erésen szelektilt, az alapbetegséggel és
szov6dményeivel 6ssze nem fiiggd jellemzével bird al-
csoportjairdl vagy gyodgyszeres kezelésben még nem ré-
szesiilt betegek korében alkalmazott SGLT2-gatlokrol
szoéltak, illetve nem kozoltek adatot a szerek relativ biz-
tonsigossiagar6l. Az irodalomkeresés segitségével elGallt
kozlemény-adatbazisbdl a vizsgalatok szlrését a szerz6k
felosztva, parhuzamosan végezték a Mendeley Desktop
alkalmazas (Mendeley, London, Egyesiilt Kirdlysig) se-
gitségével. A kvalitativ és kvantitativ 6sszegzésbe torténé
bevilogatis sorin kizart vizsgilatok kizdrasinak okat
egymaissal egyeztették és rogzitették. Az adatextrakcids
tablazat Ggy keriilt kialakitasra, hogy a jelen kutatdsban
targyalt kimeneteleken tdl tartalmazza a betegpopulicié
relevans demogrifiai és vizsgilattervezési paramétereit is
(a vizsgalat hossza, a férfiak ardnya, életkor, kiinduldsi
hemoglobin-A-1c [HbA, ]-szint, kiinduldsi ¢homi plaz-

Kizarva cim és absztrakt alapjan

)
Adatbazisbdl tortént kereséssel Tovabbi azonositott taldlatok,
@ azonositott hivatkozasok egyéb forrasbdl
8 EMBASE (n = 7285) Metaanalizisek (n = 3)
7] , .z
e MEDLINE (n =5937) Hivatkozdasok alapjan (n = 4)
o
N
<
v \ 4
Duplumok eltavolitasat kovetéen
(n =10 165)
"
\2 Y
S
A Szlirt rekordok
(n=10165)
~—
. ] > (n =10 146)
Teljes terjedelemben
@ s )
Q megyvizsgalt kozlemények
(= -
= (n=19) Metaanalizis (n = 1)
£ Eletmindség-vizsgélat (n = 1)
<< > A (il
| Eltérd populacié (n =2)
Monoterapia (n=1)
—_ Kvalitativ 6sszefoglaloba
beemelt vizsgalatok
=14
(n ) Azonos vizsgalat (n = 2)
© .| Relevans kompardtor hidnya
% A 1 (n=1)
o0 L Eltér6 beavatkozas (n = 1)
o Kvantitativ szintézisben
% szerepl6 vizsgalatok
3] (halozatos metaanalizis)
(n=10)
~—

1. ibra | A munkafazisok a PRISMA-folyamatébra szerint bemutatva
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mavércukor (FPG)-szint, testtomegindex, a T2DM di-
agnoézisatdl eltelt id6).

A jelen elemzés keretében az Eurépai Uniéban, igy
hazankban is érvényes forgalombahozatali engedéllyel
rendelkezd ertugliflozin (5 mg vagy 15 mg per os, na-
ponta egyszer) hatbéanyag biztonsigossigit hasonlitot-
tuk ossze az empagliflozin (10 mg vagy 25 mg per os,
naponta egyszer) ¢s a dapagliflozin (5 mg vagy 10 mg
per os, naponta egyszer) hatéanyagokkal, a klinikai vizs-
galatok placebokarjait k6zos komparatorként hasznalva,
metforminnal kombinaciéban vagy monoterapiaként.
A biztonsagossag vizsgalatihoz a hugyuti fert6zések re-
lativ gyakorisigat elemeztiik.

A torzité hatasok kockazatanak (risk of bias, RoB) ér-
tékelésekor az NMA-ba bevont kdzelményeket, valamint
a ClinicalTrials.gov klinikai vizsgdlati regiszterben fellel-
het6 adatokat két szerz6 egymastdl fliggetlendil vizsgalta
meg egy publikilt RoB 2 eszkoz és segédletei felhaszna-
lasaval [7].

Statisztikai analizis

Az adatgytjtés soran létrehozott adattiblat az ingyene-
sen hozzatérhetd és nyilt forraskdoda R statisztikai kor-
nyezetben [8] és a bayes-i NMA modszertanit imple-
mentilé online szolgiltatds segitségével értékeltiik ki
[9]. Az elemzés részeként a vizsgalatokat az alkalmazott
kezelésnek megfelelGen halézatba rendeztiik, megadtuk
a relativ biztonsdgossigot és az adatok heterogenitdsat
leird becsléseket. Az egyes vizsgilt eljardsok biztonsigos-
sdgara vonatkozdéan megadtuk az ilyenkor szokasos

3. tablazat
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rangsorolasi valoszintiségeket is. A statisztikai elemzések
sordn az els6faja hiba aranyat 5%-nak tekintettiik, a sta-
tisztikai szignifikancia vizsgilatahoz pedig a 95%-os ,,hi-
telességi” intervallumot (Crl: 95%) vizsgaltuk meg. Az
elemzések lebonyolitdsa soran noninformativ prior (logit
link, binomialis) eloszlisokat haszndltunk; fix- és ran-
dombhatds-modelleket is illesztettiink, jelentSsnek tekint-
ve a kiilonbséget a két modell kozott, ha a kiilonbség a
modellek illeszkedését leir6 DIC-mutatdk (deviance in-
formation criterion, DIC) értéke 23 [10].

Az egyes eljarasok relativ biztonsigossagit a hagyuti
fert6zések becstlt relativ kockazatival (risk ratio, RR)
jellemeztiik. A mutaté valasztasit a bevalogatasi kritériu-
mok kozott is szerepld vizsgilati elrendezés indokolta,
hiszen a randomizilt kontrolldlt vizsgilatok prospektiv
kohorsz elrendezéstinek tekinthetSk. Vizsgalati karon-
ként ugyanakkor nem 4allt rendelkezésre informacié a
tényleges kovetési id6re vonatkozoan, amelynek segitsé-
gével becsiilhetd lett volna a relativ veszély (hazard ratio,
HR).

A vizsgalatok alacsony szdmara valo tekintettel, kisér-
leti jelleggel hidl6zati metaregresszids elemzéseket is vé-
geztiink annak vizsgdlatira, hogy az adatextrakcios tabla-
zatban gydjtott hittérvaltozok (bioldgiai nem, a vizsgalat
kezdetekor mért életkor, HbA, -, FPG- és testtomegin-
dex-értékek) hatdsa statisztikailag szignifikinsnak tekint-
het6-e a hagyuati fert6zések relativ kockizatira nézve.
Kiegészit§ elemzésként kizdrtuk a <1 év kovetési idejid
vizsgalatokat, majd gjraalkottuk a hdl6zatot, igy tesztel-
ve a rovid kovetési idejl kozlemények hatdsat az eredmé-
nyekre.

| A hélézati metaanalizisben szerepl6 randomizalt klinikai vizsgilatok jellemzdinek 6sszefoglaldsa

Kozlemény és azonosité  Kovetési idS (hét) A vizsgalati Bevilogatasi id6szak  Orszagok
centrumok szdma
NCT01059825 [11] 12 42 2010-03-02 CAN, IND, KOR, MEX, USA
2011-01-20
NCT00528879 [12] 102 80 2007-09-18 ARG, BRA, CAN, MEX, USA
2008-04-10
NCT00855166 [13] 102 40 2009-02-13 BGR, CZE, HUN, POL, SWE
2011-12-22
NCT02036515 [14] 52 104 2014-04-07 ARG, BGR, COL, CZE, FIN, HUN, ISR, KOR,
2015-11-18 MYS, ROU, SVK, USA
NCT00881530 [15] 78 132 2009-03 AUT, CZE, EST, FIN, FRA, DEU, HUN, ITA,
2011-05 KOR, LVA, LTU, NOR, ROU, RUS, SVK, ESP,
SWE, TWN, UKR, USA
NCT01159600, 76 148 2010-07 CAN, PRC, FRA, DEU, IND, KOR, MEX, SVK,
NCT01289990 [16] 2012-02 SVN, TWN, TUR, USA
NCT00749190 [17] 12 104 2008-09-02 ARG, AUT, CZE, EST, FIN, FRA, DEU, HUN,
2009-10-31 LVA, NOR, ROU, RUS, SVK, ESP, UKR, USA
NCT02033889 [18] 26 116 2013-12-13 AUS, CZE, HKG, HUN, ISR, MEX, POL, ROU,
2017-08-03? RUS, SVK, ZAF, TWN, USA, GBR
NCT01370005 [19] 12 120 2011-06 CAN, CZE, DNK, EST, FIN, FRA, DEU, LBN,
2012-07 NLD, NOR, SWE, USA
NCT01095666 [20] 24 32 2010-06 PRC, IND, KOR
2013-03
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Eredmények

Szisztematikus irodalombkervesés

A szisztematikus irodalomkeresés sordn sszesen 10 165
egyedi, nem duplikilt hivatkozast azonositottunk, me-
lyeket munkafizisokban el8szor cim, majd pedig abszt-
rakt és a teljes terjedelmd kézirat alapjin szdrtiink a
szelekcids kritériumainknak megfeleléen. A 19, teljes
terjedelemben megvizsgalt kozlemény koziil 5 kizardsra
kertilt, igy végiil 14 kozleménybdl szarmazott kvalitativ
jellegti informdcié. Ezek koziil 10 kozlemény [11-20]
adatai bizonyultak alkalmasnak az NMA elkészitésére.
A munkafazisokat az 1. dbra szemlélteti.

A Dbevilogatott kozlemények randomizalt-kontrollalt
klinikai vizsgalatok voltak, 1 kivétellel [20] dontSen ka-

4. tablazat

EREDETI KOZLEMENY

ukazusi-europid etnicitdst populiciéval. A vizsgilatok
hossza 12 és 102 hét kozott szort, a betegpopulacioik a
vizsgalt demografiai jellemz&k (biolégiai nem és életkor)
és a T2DM progresszidjit leiré paraméterek (HDA,,
FPG, BMI, a diabetes diagnodzisa 6ta eltelt id6tartam)
tekintetében hasonléak voltak (3. és 4. tablizat). A beva-
logatott kozlemények egyes esetekben a jelen elemzés
tékuszdba nem tartoz6 kezelésekre vonatkozdan is ko-
z0Oltek eredményeket, ezeket az adatokat az Osszesités
nem tartalmazza. Az NMA-ra alkalmas vizsgilatokban a
hagyati fertézések gyakorisagat a 5. tdblizat mutatja be.
A torzité hatasok vizsgilataval kapcsolatos eredményeket
a 2. dbra foglalja 6ssze (a részletes, vizsgilatonkénti és
szempontonkénti eredményeket az 1. melléklet mutatja).
A bevilogatott vizsgalatok dltaldnos limiticidja, hogy

| A hédlézati metaanalizisben szereplS randomizalt klinikai vizsgilatok demogrifiai jellemz&inek 6sszefoglaldsa

Kozlemény Relevins vizsgilati karok Osszesitett Aférfiak  Atlagéletkor HbA, -szint ~ FPG-szint BMI AT2DM
elemszam a ardnya (%) (év) (%) (mg/dl) (kg/m?) diagnézisa 6ta
relevins vizsgalati eltelt id6 (év)
karokon (f6)
[11] Placebo 54 55,6% 54,0 (8,1) 8,08 (0,14) 9,18(2,28) 30,6 (0,61) NR
Ertugliflozin (5 mg) 55 74,5% 54,7 (7,7) 7,88(0,13) 8,69 (2,37) 31,1(0,85) NR
[12] Placebo 137 55,0% 53,7 (10,3) 8,11 (0,96) 9,19 (2,57) 31,8(5,30) 5,8 (5,1)
Dapagliflozin (5 mg) 137 50,0% 543(9,4) 8,17(0,96) 9,39 (2,72) 31,4(5,00) 6,4 (5,8)
Dapagliflozin (10 mg) 135 57,0% 52,7(9,9) 792(0,82) 8,66 (2,15) 31,2(5,10) 6,1(5,4)
[13] Placebo 91 56,0% 60,8 (6,9) 7,16(0,53) 8,30 (1,40) 31,7 (3,90) 5,5 (5,3)
Dapagliflozin (10 mg) 89 55,1% 60,6 (8,2) 7,19(0,44) 8,20 (1,40) 32,1(3,90) 6,0 (4,5)
[14] Placebo 153 65,4% 58,3(9,2) 8,00(0,90) 9,40 (2,10) 30,3 (6,40) 9,4 (5,6)
Ertugliflozin (5 mg) 156 51,9% 59,2(9,3) 8,10(0,90) 9,30 (2,10) 31,2(5,50) 9,9 (6,1)
Ertugliflozin (15 mg) 153 53,6% 59,7 (8,6) 8,00 (0,80) 9,50 (2,20) 30,9 (6,10) 9,2 (5,3)
[15] Metformin 56 50,0% 58,0 (NR)  8,15(0,95) 9,80(2,40) 28,6 (NR) NR
Empagliflozin (10 mg) 166 50,0% 60,0 (NR) 7,88(0,74) 9,80(2,10) 30,2 (NR) NR
Empagliflozin (25 mg) 166 53,0% 60,0 (NR) 791(0,78) 9,90(2,20) 30,3 (NR) NR
[16] Placebo 207 56,0% 56,0 (9,7) 7,90 (0,90) 8,70 (1,80) 28,7 (5,2) NR
Empagliflozin (10 mg) 217 57,6% 55,5(9,9) 7,90 (0,80) 8,60 (2,00) 29,1(5,5) NR
Empagliflozin (25 mg) 213 56,3% 55,6 (10,2) 7,90 (0,90) 8,30 (1,70) 29,7 (5,7) NR
[17] Placebo 71 47.,0% 60,0 (8,5) 8,00(0,70) 9,70 (2,20) 31,3 (4,5) NR
Empagliflozin (10 mg) 71 47,0% 59,0 (9,0) 7,90 (0,70) 9,60 (2,00) 31,4 (4,0) NR
Empagliflozin (25 mg) 70 53,0% 59,0 (8,1) 8,10 (0,80) 10,00 (2,70) 31,5 (4,8) NR
[18] Placebo 209 46,9% 56,5 (8,7)  8,20(0,90) 9,40 (2,30) 30,7 (4,7) 8,0 (6,3)
Ertugliflozin (5 mg) 207 46,9% 56,6 (8,1) 8,10 (0,90) 9,30 (2,50) 30,8 (4,8) 7.9 (6,1)
Ertugliflozin (15 mg) 205 45,4% 56,9 (9,4) 8,10 (0,90) 9,30 (2,50) 31,1 (4,5) 8,1 (5,5)
[19] Placebo 271 62,0% 60,3 (8,8) 7,90(0,72) 8,90(2,00) 32,4 (4,9) NR
Empagliflozin (10 mg) 276 62,0% 60,6 (8,5) 7,87(0,77) 8,70 (2,10) 32,4 (5,3) NR
Empagliflozin (25 mg) 276 56,5% 59,9 (9,7) 7,92(0,72) 9,00 (2,10) 33,0(5,0) NR
[20] Placebo 145 59,3% 53,5(9,2) 8,13(0,85) 9,20 (2,50) 25,7(2,9) 5,3 (4,4)
Dapagliflozin (5 mg) 147 45,6% 53,1 (9,1) 8,09 (0,72) 9,00 (2,20) 26,4 (3,5) 4,2 (3,8)
Dapagliflozin (10 mg) 152 57,9% 54,6 (9,5) 8,17(0,84) 9,00 (2,20) 26,2(3,5) 5,3 (4,6)

A tablizatban dtlag (szérds) formdtumban taldlhatok az adatok.

BMI = testtomegindex; FPG = ¢homi plazmavércukor; HbA, . = hemoglobin-A-1c¢; NR = nem kozolt
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5. tablazat A hagyuti fert6zések gyakorisiga a vizsgdlt randomizalt tanul-

ményokban

Kozlemény Relevans vizsgalati kar Hugyuti fert6zés Kovetési id6
(esetszam, %) (hét)

[11] Placebo 4 (7,4%) 12
Ertugliflozin (5 mg) 0 (0%)

[12] Placebo 1 (8,0%) 102
Dapagliflozin (5 mg) 2 (8,8%)
Dapagliflozin (10 mg) 8 (13,3%)

[13] Placebo 7(7,7%) 102
Dapagliflozin (10 mg) 6 (6,6%)

[14] Placebo 10 (6,5%) 52
Ertugliflozin (5 mg) 5(3,2%)
Ertugliflozin 15 mg 11 (7,2%)

[15] Placebo (metformin) 2 (3,6%) 78
Empagliflozin (10 mg) 4 (3,8%)
Empagliflozin (25 mg) 7 (6,4%)

[16] Placebo 28 (13,6%) 76
Empagliflozin (10 mg) 31 (14,3%)
Empagliflozin 25 mg 22 (10,3%)

[17] Placebo 2 (2,8%) 12
Empagliflozin (10 mg) 3(4,2%)
Empagliflozin (25 mg) 4 (5,7%)

[18] Placebo 2 (1,0%) 26
Ertugliflozin (5 mg) 6 (2,9%)
Ertugliflozin 15 mg 7 (3,4%)

[19] Placebo 10 (3,7%) 12
Empagliflozin (10 mg) 11 (4,0%)
Empagliflozin (25 mg) 13 (4,7%)

[20] Placebo 7 (4,8%) 24
Dapagliflozin (5 mg) 6 (4,1%)
Dapagliflozin (10 mg) 10 (6,6%)

azok célja elsGsorban a vizsgilt eljarasok hatdsossiginak,
nem pedig biztonsigossaganak leirasa volt, igy nem éllt
rendelkezésre példdul a hagyati fert6zések idébeli els-
fordulasival kapcsolatos részletes informécié. Ezenfelil a
vizsgalatok kozott némileg eltért a hagyati fertézések
definicioja.

A halozati metaanalizis

Az NMA segitségével elkészitett kvantitativ szempontt
osszehasonlitast a 3. 4bra mutatja be.

A huagyuti fertGzések relativ gyakorisigira vonatkozé
pontbecsléseket (Crl: 95%-kal) a 6. tdblizat tartalmazza
a dozisfiiggés vizsgalataval egyiitt.

A kapott eredmények alapjin a higyuti fertézések re-
lativ kockdzata szdmszer@ien az alacsony dézist empaglif-
lozinkezelés mellett magasabb volt az alacsony doézist

EREDETI KOZLEMENY

1. melléklet | Torzit6 hatdsok értékelése a vizsgalatokban

Rosenstock et al., 2013 @ ?

Rosenstock et al., 2018 @ @
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Tikkanen et al., 2014
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Yang et al., 2016

dapagliflozinkezelés mellett varhaténdl (RR: 1,383, Crl:
95%, 0,631-3,079), ugyanezen hatdéanyagok magas dé-
zisban torténd alkalmazasa esetén azonban ezzel ellenté-
tes irdnyt Osszefiiggést tapasztaltunk (RR: 0,680, Crl:
95%, 0,337-1,289). Az ertugliflozin és az empagliflozin
Osszehasonlitisiban az alacsony dézist ertugliflozin az
empagliflozinhoz képest szdmszertien alacsonyabb koc-
kazatot jelentett a hagyati fert6zések tekintetében (RR:
0,606, Crl: 95%, 0,264-1,415), mig ugyanezen hato-
anyagok magas dézisban torténd alkalmazasa ugyaneb-
ben az Osszehasonlitisban szamszerfien magasabb
hagyutifert6zés-kockazatot jelentett az ertugliflozin ese-
tében (RR: 1,343, Crl: 95%, 0,621-3,034). Az ertuglif-
lozin—dapagliflozin 6sszehasonlitds alacsony és magas
dézis mellett is rendre alacsonyabb kockazatot jelzett
szamszerlien az ertugliflozin hatéanyag szdméra (ala-
csony dozis mellett RR: 0,853, Crl: 95%, 0,301-2,285;
magas doézisban RR: 0,896, Crl: 95%, 0,387-2,176).
A hitelességi intervallumok azonban minden Osszeha-
sonlitas esetén tartalmaztik az 1-et, igy az Osszehasonli-
tas soran talalt kiilonbségek statisztikailag nem tekinthe-
t6k szignifikinsnak. Kiegészitésképp elkészitettik a
vizsgilt eljarasoknak a huagyati fertézések gyakorisiga
szerinti rangsoroldsat (7. tablizat), mely a hatbanyagok
alacsony és magas dézisait kiilon-kiilon rangsorolja, ked-
vezGbbnek tekintve az alacsonyabb hagyuti fertézési
gyakorisigot. Az inkonzisztencia vizsgilatara (dgyneve-
zett ,,node-splitting” elemzésre) az SGLT2-gitlok di-
rekt 6sszehasonlitasat bemutato klinikai vizsgalat hianya-
ban nem volt lehet8ség.

A vizsgalatokbodl szarmazé relativ kockazati becslések
esetén megyvizsgaltuk az dsszegyjtott demografiai (bio-
l6giai nem, életkor), a T2DM dllapotit (HbA, ., FPG,
BMI) leiré mutatok, illetve a vizsgilatok kovetési idejé-
nek hatasat, egyviltozds metaregresszios elemzések so-
rozataval. Az egyes hiattérvaltozok hatisira vonatkozé
becsléseket a 8. tablizat mutatja.
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Torzitas az NMA-ra alkalmas vizsgalatokban (n = 10)

Osszességében

\ bemutatott eredmény szelekcidja

A kimenetel mérése

Hianyzé adatok a kimenetelrdl

Eltérés a tervezett beavatkozastdl

Randomizacio folyamata

0% 10% 20%

30%

40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Megoszlas az NMA-ra alkalmas vizsgalatok kozott (%)

[JAlacsony kockézat

2. 4bra

NMA = hél6zati metaanalizis

A metaregresszios elemzések eredményei alapjan pozi-
tiv irdnyd, statisztikailag szignifikins Osszefiiggés volt
megfigyelhet$ a vizsgalatokban a kiinduldsi FPG-szint
(mg/dl), illetve a hagyati fertézések kockizatinak ala-
kulasa kozott.

A <1 év kovetési idejd vizsgilatok alcsoportjara vo-

natkozéan elvégzett érzékenységelemzés (melynek
6. tablazat | A relativ hatdsok tdbldzata (fixhatds-modell)
RR CrI 95% Crl 95%
alsé felsé
Alacsony dézis
Empagliflozin (10 mg) vs. dapagliflo- 1,383 0,631 3,079
zin (5 mg)
Ertugliflozin (5 mg) vs. empagliflozin 0,606 0,264 1,415
(10 mg)
Ertugliflozin (5 mg) vs. dapagliflozin 0,853 0,301 2,285
(5 mg)
Magas dozis
Empagliflozin (25 mg) vs. dapagliflo- 0,680 0,337 1,289
zin (10 mg)
Empagliflozin (25 mg) vs. ertugliflo- 0,745 0,330 1,610
zin (15 mg)
Ertugliflozin (15 mg) vs. dapagliflo- 0,896 0,387 2,176

zin (10 mg)

[ Mérsékelt kockazat [} Magas kockézat

A torzité hatdsok (RoB) vizsgdlatinak eredményei a hdlézati metaanalizisre alkalmas vizsgilatok korében

eredményeit az 2. mellékler mutatja) alapjin elmond-
hat6, hogy a megfigyclhet§ Osszefiiggések irdnyukat
tekintve Osszhangban vannak az elsédleges elemzésben
lathatékkal, szdmszer(en vizsgilva pedig nagysidgrendi
eltérés nem tapasztalhatd kozottiik, statisztikailag szig-
nifikins Osszefiiggés az alcsoport-analizisben sem tar-
hat¢ fel.

7. tablazat Rangsoroldsi tabldzat (a ’surface under the cumulative ranking’,

SUCRA alapjén)
Rangsor
1. 2. 3. 4.
(legjobb)

Alacsony dézis

Dapagliflozin (5 mg) 25,30%  22,90% 22,30% 29,50%
Empagliflozin (10 mg) 3,50% 10,60%  31,10%  54,80%
Ertugliflozin (5 mg) 5530%  18,50%  13,90%  12,30%
Placebo 16,00%  48,00%  32,70% 3,40%
Magas dozis

Dapagliflozin (10 mg) 2,70%  10,10%  39,70%  47,40%
Empagliflozin (25 mg) 17,40%  53,30%  24,30% 5,10%
Ertugliflozin (15 mg) 6,60% 12,00%  33,80%  47,50%
Placebo 73,30%  24,60% 2,10% 0,00%

A fixhatds-, illetve randomhatds-modellek DIC-értéke (lasd a Statiszti-
kai analizis alfejezetben) kozotti elhanyagolhaté kiilonbség miatt min-
den esetben a fixhatds-modellekbdl szarmazé eredményt kozoljiik.

Crl = hitelességi intervallum; RR = relativ kockdzat

A tabldzat celldiiban az egyes helyezések betoltésének valdszintiségei
szerepelnek, melyeket hatéanyag-dézisonként, vagyis soronként ssze-
adva kapunk 100%-ot.

UTI = hagyati fert6zés
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Bailey et al., 2013
Bolinder et al., 2014
Yang et al., 2016

Dapagliflozin (10 mg)

EREDETI KOZLEMENY

Placebo

Amin et al., 2015
Dagogo-Jack et al., 2018
Rosenstock et al., 2018

Ertugliflozin (5 mg)

Bailey et al., 2013
Yang et al., 2016

Dapagliflozin (5 mg)

Ferrannini et al., 2013
Merker et al., 2014
Rosenstock et al., 2013
Tikkanen et al., 2014

2018

Rosenstock et al., 2018

Dagogo-Jack et al.,

Ertugliflozin (15 mg)

Empagliflozin (10 mg)

Empagliflozin (25 mg)

3. 4bra A vizsgalt eljardsok hildzata. Az dbran lithaté hilbzatban a csomépontok az egyes hatéanyagokat, illetve dozisaikat jelolik. Az Gsszes itt bemutatott
¢és vizsgilt eljarast metforminnal kombindlva alkalmaztik. A csticsokat dsszekotd élek az adott hatdéanyagok és dézisaik direkt dsszehasonlitdsait jelolik.
Az élek melletti feliratok az adott 6sszehasonlitdsrél informidciét szolgdltaté kozlemények hivatkozasai
8. tablazat | Az egyvaltozds metaregresszids elemzések eredményei 2. melléklet | Erzékenységvizsgilat az 52 hét vagy anndl rovidebb kovetési
idejii vizsgalatokra vonatkozdan — a relativ hatdsok tiblazata
” ; - , (fixhatds-modell)
Viltoz6 Az egyiitthaté CrI 95% CrI 95%
értéke (medidn) alsé fels6
- RR CrlI 95% Crl 95%
Eletkor (év) 0,192 -0,463 0,871 sl felsé
A férfiak aranya (%) 0,197 -0,450 0,965 Alacsony dézis
HDA, -szint (%) 0,416 -0,505 1,382 Empagliflozin (10 mg) vs. 1,564 0,421 6,047
FPG-szint (mg/dl)* 0,785 0,062 1,587 dapagliflozin (5 mg)
BMI (kg/m?) -0,088 -0,743 0,554 Ertugliflozin (5 mg) vs. 0,541 0,187 1,534
. empagliflozin (10 mg)
Kovetési idS (hét) -0,125 -0,767 0,519
- - Ertugliflozin (5 mg) vs. 0,472 0,136 1,567
_A 91abctes at}ag:)f B B - dapagliflozin (5 mg)
id6tartama (év)
Magas dozis
*Statisztikailag szignifikins Osszefiiggés. Empagliflozin (25 mg) vs. 0,927 0,275 3,101
**A hidnyz6 adatok miatt nem lehetséges a hattérviltozé hatdsinak dapagliflozin (10 mg)
becslése.
Empagliflozin (25 mg) vs. 0,939 0,351 2,463
BMI = testtomegindex; Crl = hitelességi intervallum; FPG = éhomi ertuglifiozin (15 mg)
plazmavércukor; HbA, = hemoglobin-A-1c Ertugliflozin (15 mg) vs. 0,988 0,301 3,126

Megbeszélés

Az eurdpai és amerikai gyogyszer-engedélyez6 hatdsa-
gok legfrissebb, gydgyszerbiztonsiggal foglalkozé do-
kumentumai felhivjdk a figyelmet az SGLT2-gatlok al-
kalmazasa sordn fellépS mellékhatisok el6forduldsanak
kockazatira (példaul htgyuti vagy genitalis fertézések,
Fournier-gangréna), valamint ezek azonositott riziko-
tényezGire [21]. A fertézések kialakuldsihoz hozzdji-

dapagliflozin (10 mg)

Crl: hitelességi intervallum; RR = relativ kockizat

rulhat az SGLT2-gitlok hatdsmechanizmusibdl fakado
emelkedett, vizelettel dritett glitkéz mennyisége. Az
elemzéstinkbe bevalogatott vizsgilatok egy részénél
[11, 13] elemezték a vizelettel iritett glitkkdz /kreati-
nin aranyt, amely magasabb volt az SGLT2-kezelésben
részestil6k korében a kontrollcsoportokhoz viszo-
nyitva.
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A jelen vizsgilat bemutatott eredményei alapjan el-
mondhaté, hogy a vizsgilt SGLT2-gatlok metforminnal
kombinalt terdpidi kozott — a hagyati fertGzések relativ
gyakorisagat vizsgilva — nem igazolhaté statisztikailag
szignifikans kiilonbség, igy az adatok alapjan nem bizo-
nyithaté, hogy biztonsigossigukban kiilonboznek. A
kiindulasi FPG-szint ugyanakkor statisztikailag igazolha-
tdéan pozitiv irdnyt Osszefiiggést mutatott a hagyuti fer-
t6zések relativ gyakorisagaval.

Az SGLT2-gatlok hatdsossigat és biztonsagossagat
vizsgald korabbi kozleményekhez képest [4, 5] munkink
részletesen foglalkozik a hagyuti fert6zések el6fordula-
sanak vizsgalataval, és feldolgozza a legtijabb publikaciok
eredményeit is. Kutatiasunk ajszertisége, hogy kizardlag
ingyenesen elérhetd, nyilt forraskéda eszkoztar felhasz-
naldsaval késziilt, illetve a bemeneti informacidk (ada-
tok) részletes kozlésével hangsalyt fektettiink az elemzés
eredményeinek reprodukalhatésagara is. Szintén kiemel-
het§ erdsség a transzparens, nemzetkozi standardokhoz
htien elvégzett médszertan.

Elemzéstink limitacidja, hogy a biztonsigossig leirasa-
ra a hagyuti fert6zések gyakorisigin tal tovabbi végpon-
tok, igy a genitalis infekciok és a Fournier-gangréna ki-
alakulasa is vizsgalhat6 lehetett volna. A bevalogatott
vizsgilatok egyikében sem jelentették nekrotizdlé fasci-
itis el6fordulasat. Az elvégzett elemzések esetén a
hagyuti fertézések definidldsa a bevilogatott vizsgilatok-
ban némileg eltérhetett, illetve a kovetési id6k hossza is
viszonylag széles skaldn, 12 és 102 hét kozott mozgott.
A htgyuti fertézések eléfordulasinak idGbeliségével kap-
csolatban meg kell emliteni, hogy a kozleményekbdl csak
a vizsgalatok teljes hosszan aggregilt eredmények dalltak
rendelkezésre, igy nem volt lehetSségiink betegszintd
adatokat vizsgalni az NMA-ban, illetve nem allt rendel-
kezésre részletes adat arra vonatkozdan, hogy a vizsga-
latokat megel6z6 idGszakban milyen volt a fert6zések
gyakorisaga. Ugyanakkor figyelembe véve a klinikai vizs-
galatok elrendezését és a bevont populicié alapvetd jel-
lemzdit, a hagyati fert6zéseknek a komparatorkarokon
mért gyakorisaga informativ lehet az SGLT2 gatl6 keze-
1és el6tti gyakorisig tekintetében. Nem Kkeriilt sor a
hagyuti fert6zések kialakulasit valoszintileg befolydsold
paraméterek — igy példaul az idSs férfiak korében eléfor-
dulé jéindulatt prosztatamegnagyobbodds vagy a post-
menopausalis stituszban 1évé ndk és a diabeteses auto-
ném neuropathidban szenved6k korében el6forduld
vizeletincontinentia — hatdsainak vizsgalatira. Alkalma-
zott modszertanunk limitacidja lehet, hogy a torzité ha-
tasok vizsgdlatdra alkalmazott eszkoz inkabb hatdsossagi
végpontok értékelésekor alkalmazhaté jol. Az elemzé-
stinkbe bevilogatott vizsgilatok els6dleges végpontja a
vizsgilt eljarasok hatdsossiga volt, mig elemzésiinkben a
biztonsagossagot vizsgaltuk, igy felmeriilhet limitacio-
ként az ennck kozvetett hatdsaként ered§ pontatlansig
is. Elemzésiink tranzitivitisat korldtozhatja, hogy nincs
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informaciénk a bevilogatott vizsgalatokban szerepl$ be-
tegek metforminterdpidjinak napi dozisardl. Végiil pedig
meg kell emliteni, hogy a vizsgalati betegpopulacié hete-
rogenitasinak leirdsakor a demografiai jellemzdk és a be-
tegség progresszidjanak szokisos mutatdi lettek szami-
tasba véve.

Az itt bemutatott eredmények informativak a hazai
egészségligyi rendszer szereplSi szamara, hiszen a hospi-
talizalt cukorbetegek korében el6forduld hugyuati ferts-
zések emelkedett kockdzata hazai adatok alapjan is iga-
zolt [22]. Ezenfeliil a hazai orvostudomanyi szintérben
a szisztematikus irodalmi attekintések és metaanalizisek
értéke a terdpids dontéshozatal soran elfogadottnak te-
kinthet6 [23].

Egy indirekt (kozvetett) dsszehasonlitisbol szarmazd
informdcié nem irhat feliil egy direkt (k6zvetlen) 6ssze-
hasonlitasbol szirmazoé evidenciat. Ugyanakkor a hazai
tarsadalombiztositisi dontések el6készitése soran gyak-
ran kertil felhasznalasra a relativ hatasossag, biztonsagos-
sdg megitéléséhez olyan informdcié, amely nem egyetlen
hagyomanyos klinikai vizsgalatbdl szarmazik, hanem két
vagy akdr tobb eljaras hatdsossigi, biztonsigossigi dssze-
hasonlitisit mutatja be, tobb vizsgilat eredményének
aggregalasaval. Habar egy hal6zati metaanalizis lebonyo-
litasa kétségteleniil erGforras-igényesebb, mint egy egy-
szerlibb kozvetett Osszehasonlitas, ez az elemzés példa-
ként szolgil arra, hogy az eszkoztir szabadon rendelke-
zésre dllasaval hazai korilmények kozott sem elrugasz-
kodott elvards egy ilyen elemzés lebonyolitisa, kiilonosen
a széles kor nemzetkozi egylittmiikodések moddszertani
anyagainak timogatisaval [24, 25].

Az NMA az Gjonnan elérhet6vé vilé eljarasok hatisos-
sdgi, biztonsigossagi vizsgilatin til a mir tAmogatott
technolégiak listdjanak feliilvizsgdlatra is alkalmas len-
ne, feltéve, ha az evidenciaalaptt dontés-elGkészités don-
téshozatallal is parosul.

Anyagi tamogatds: A Kutatst timogatta az Emberi Er6-
forras Fejlesztési Operativ Program ,,Modern orvostu-
domanyi diagnosztikus eljarasok és terapidk fejlesztése
transzlaciés megkozelitésben: a laboratériumtdl a beteg-
agyig” (EFOP-3.6.2-16-2017-00006) cim palyazata.

Szerzdi munkamegosztds: A kutatis sorin M. G., Sz. Sz.,
D. V. és H. A. dolgozta ki és végezte el az irodalomkere-
sést. Sz. Sz., D. V. és H. A. értékelte a tudomanyos evi-
dencidkat. M. G. készitette el a statisztikai elemzéscket,
és allitotta oOssze a kézirat elsd valtozatat. Sz. Zs. kiegé-
szitette a kézirat els§ valtozatat, érdemben véleményez-
te, és hozzdjarult az elemzések, valamint a kézirat végsG
valtozatianak Osszedllitisahoz. A cikk végleges véltozatit
valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik.
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A szerzGk hilasak dr. Varga Zoltdannak, aki az Orszagos Gyogyszerésze-
ti és Elelmezés-egészségiigyi Intézet munkatirsaként az angol nyelvi
Osszefoglalé lektoralasaval segitette a kézirat elkészitését.
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