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A KETTOS ES HARMAS GLP-1-, GIP-
£S GLUKAGONRECEPTOR-
AGONISTAK HATASAI AZ ELHIZAS
£S A 2-ES TIPUSU CUKORBETEGSEG
KEZELESEBEN

A GLUKAGONSZERU PEPTID-1 (GLP-1) RECEPTOR AGONISTAKNAK FONTOS SZEREPUK LEHET A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG
ES ELHiZAS HATEKONY KEZELESEBEN. A GLP-1 F& HATASAI AZ EHOMI ES ETKEZEST KOVETO VERCUKORSZINTEK MERSEKLESE, A
TESTSULYCSOKKENTES ES A SZiv- ES ERRENDSZERI BETEGSEGEK ELLEN IGAZOLT ANTIATEROGEN VEDELEM. EGYRE TOBB UJ, AZ
INKRETIN HORMONOK HATASMECHANIZMUSAN ALAPULO KESZITMENY VALIK ELERHETOVE A MINDENNAPI KLINIKAI GYAKORLAT
SZAMARA, IDEERTVE AZ ORALIS GLP-1-RECEPTOR-AGONISTAKAT, A KETTOS GLP-1/GLUKOZFUGGO INZULINOTROP POLIPEPTID
(GIP) RECEPTOR AGONISTA TIRZEPATIDOT, VALAMINT EGYEB KETTOS ES HARMAS GIP/GLP-1/GLUKAGON RECEPTOR
AGONISTAKAT, AMELYEK TOVABBI JELENTOS TERAPIAS POTENCIALT MUTATHATNAK. A VERCUKOREMELO HATASA ELLENERE A
GLUKAGON MERSEKLI AZ ETELFOGYASZTAST, FOKOZZA A ZSiRSAVAK LEBONTASAT ES AZ ENERGIAFELHASZNALAST, EZEK
A TULAJDONSAGOK TAMASZTJAK ALA A GLUKAGON HASZNALATANAK ESZSZERUSEGET MAS INKRETINHATASU HORMONOKKAL
KOMBINALVA A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG ES AZ ELHIZAS KEZELESEBEN. A VERCUKORSZINT HATEKONY CSOKKENTESEN TUL
A GIP-ANALOG-KEZELES TAPLALEKFELVETEL- ES TESTSULYCSOKKENTO HATASAT IS IGAZOLTAK, KULONOSEN A GLP-1-
RECEPTOR-AGONISTAKKAL KOMBINALVA, AZONBAN A ZSiRSAVANYAGCSERERE, AZ ERELMESZESEDESRE, A ZSIiRSZOVET
METABOLIKUS AKTIVITASARA ES AZ ENERGIAFELHASZNALASRA KIFEJTETT GIP-HATASOK EGYELORE RESZLETEIBEN NEM
TISZTAZOTTAK. A KETTOS GIP/GLP-1 RECEPTOR AGONISTA TIRZEPATID MAR JOVAHAGYAST KAPOTT AZ EGYESULT ALLAMOKBAN
ES EUROPABAN, ES MAS KETTOS RECEPTORAGONISTAK BEVEZETESE IS HAMAROSAN VARHATO LEHET. AZ ATTEKINTES CELJA A
KULONBOZO INKRETIN HORMONOK TERAPIAS HATASAINAK OSSZEFOGLALASA ES A JOVO KILATASAINAK BEMUTATASA A 2-ES
TiPUSU CUKORBETEGSEG ES AZ ELHIZAS KEZELESEBEN.

KuLcsSZAVAK: 2-ES TiPUSU CUKORBETEGSEG, ELHiZAS, GLP-1-RECEPTOR-AGONISTA,
GIP-RECEPTOR-AGONISTA, GLUKAGONRECEPTOR-AGONISTA
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2-es tipusy cukorbetegségben
A(TQDM) az inkretinalapt keze-

|és fejlesztése az 1990-es évek-
ben kezdédstt el, a naponta adott,
révid hatdsu injektdbilis glikagonszerd
peptid-1 (GLP-1) receptor agonis-
ték és az ordlis dipeptidil-peptiddz-4-
(DPP4-) inhibitorok széles k&rg alkal-
mazdsa a 2000-es években terjedt
el. A kovetkezd évtizedben jelentek
meg a hetente alkalmazott, hosszi
hatdst szubkutdn vagy a napi adago-
l4st orélis GLP-1-receptor-agonistdk
(1). Az utébbi években Uj formuldkat
fejlesztettek ki, a kettds és/vagy har-
mas GLP-1/gltkézfiggd inzulinotrop
polipeptid (GIP)/glikagon receptor
agonistdk igéretesnek bizonyultak a
T2DM kezelésében (2). Az 1. dbra
vézlatosan dbrézolja azokat az inkre-
tinhatdsy készitményeket, amelyeket a
mindennapi orvosi gyakorlatban hasz-
nélunk, vagy jelenleg klinikai fejlesztés
alatt allnak (3).
Az aftekintés célia a kilénbézd ink-
retin hormonok terdpids hatdsainak
dsszefoglalésa és a jové kildtdsainak
bemutatdsa a 2-es tipust cukorbeteg-
ség és az elhizds kezelésében.

A GLUKAGONSZERU
PEPTID-1 LEGFONTOSABB
HATASAI

A GLP-1, vagyis a glikagonsze-
ri peptid-1 hormon, a vékonybél
L-sejtieiben termelédik étkezés utan,
és vércukorszinttél figgé médon ser-
kenti az inzulinszekréciét. Hatdséra
aktivalédik a GLP-1-receptor, amely
egy hét transzmembrdnhélix szerke-
zetl, a G-fehériéhez kapcsolt recep-
torok csalddjdhoz tartozé glikoprote-
in-receptor (4). A GLP-1-receptorok
aktivalasa ciklikus adenozin-mono-
foszfat (cAMP) kialakulaséhoz vezet
az adenozin-trifoszfétbél, a cAMP
a protein-kindz A aktivélédasdhoz
vezet, amelyet az ATP-érzékeny kali-
umcsatorndk zdréddsa és a béta-sej-
tek depolarizacidja kévet, és ez a
sejthdrtya fesziltségfiggd kalcium-
csatorndinak megnyitdsdhoz és az
endoplazmatikus retikulumbél felsza-
badulé kalcium felszabaduldsdval az
inzulintartalmd granulumok exocité-
ziséhoz vezet. Ezenkivil experimen-
talis vizsgélatok alapjgn a GLP-1-
receptor aktivaldsa gdtolia a béta-
sejt apoptosisat is (5). A GLP-1 &ltal

1. ABRA: A KLINIKAI GYAKORLATBAN ALKALMAZOTT VAGY FEJLESZTES ALATT ALLO,

INKRETINHATASU KESZITMENYEK (3)

Exenatid,
lixisenatid

Révid hatdst, szubkutdn

GIP-receptor-
agonista

Tirzepatid,
RG7697,VK2735,
CT-388, CT-868,

HRS9531

kézvetitett metabolikus hatésok kézé
tartozik a vazizomzat glikézielvéte-
lének és glikogéntermelésének foko-
z4sa, valamint a glikoneogenezis
gétlasa a méjban (6) (2. dbra). A
GLP-1 szivizomsejteken kifejtett pozi-
tiv kronotrép és inotrép hatdsa miatt
enyhén emelkedik a szivfrekvencia,
amit ellenstlyoz az inkretin hormon-
nak a T2DM-ben gyakori bal kamrai
diasztolés diszfunkciéra kifejtett ked-
vezd hatdsa (7). A GLP-1 gdtolja az
alfa-sejtekben a glikagon elvélasz-
tasat, lassitia a gyomor Urilését, és
a kézponti idegrendszerben a hypo-
thalamus GLP-1-receptorain keresz-
10l csdkkenti az étvagyat, és fokozza
a teltségérzetet. A sziv- és érrend-
szerre kifejtett védelemben a GLP-1
antiaterogén, érfali gyulladdst gatlo
és makrofdg aktivdciét gétlé hatdsa
lényeges szerepet jatszik (8). Az dllat-
modellekben igazoltdk, hogy a GLP-1
névelheti az energiafelhasznélést is,
elhizott egerekben a h&termelést és
a fehér zsirszévetbdl barna zsirszd-
vetbe valé dtalakulést szabdlyozhatja
(9), azonban a GLP-1 ezen hatdsa-
rol a humdn adatok egyelére nem
meggy8zéek (8). Osszességében a
GLP-1 {8 hatdsai az éhomi és étke-
zést kdvetd vércukorszintek mérséklé-
se, a testsUlycsdkkentés és a sziv- és
érrendszeri betegségek ellen igazolt
antiaterogén védelem.

Liraglutid, dulaglutid,
semaglutid

Hossz0 hatdst, szubkutdn

GLP-1-receptor-
agonista

Semaglutid

Ordlis készitmény

Glikagon-
receptor-
agonista

Kettés agonista

Cotadutid,
efinopegdutid,

mazdutid,

survodutid, SAR425899

A GLUKOZFUGGO INZU-
LINOTROP POLIPEPTID
LEGFONTOSABB HATASAI

A glokézfiggd inzulinotrép polipep-
tid (GIP) a vékonybél nydalkahdrtya-
jdban talalhaté K-sejtekbdl termels-
dik, hatdsait szintén egy G-fehériéhez
kapcsolt receptoron keresztul fejti ki.
A GIP és a GLP-1 glikézfiggs inzulin
felszabadité hatdsa T2DM-ben kéro-
sodott, kombindlasukkal a béta-sejtek
funkcidja és az inzulin termel8dése
tovabb javulhat (10) (2. dbra). A
GLP-1-hez hasonléan a GIP is gdtolja
a hasnyalmirigy béta-sejtiek apopto-
sisat, és ezdltal javitia a toléléstket
a T2DM progresszidja sordan (11).
A GIP serkenti a csontképz&dést is
az osteoclastok apoptosisédnak gat-
lasaval (12). A GIP pontos hatdsai
a zsirsavanyagcserére egyelére ftisz-
tazatlanok, egyes tanulmdnyok alap-
ian fokozhatia a lipidek felvételét a
zsirszévetben, és csokkenti a lipolizist
(13, 14), mds szerz8k arrdl szamol-
tak be, hogy a GIP lipolitikus akfivi-
tassal rendelkezhet, mivel a GIP-et
toltermel8 transzgenikus egérmodell
zsirszévete ellendllénak  bizonyult a
magas zsirtartalm¢ téplalésnak (15,
16). Feltételezhetéen étkezés utdn a
fehér zsirszévet lipidpuffer-kapacita-
sdnak és az inzulinérzékenységének
fokozasdval a GIP megakaddlyozhat-



ja a széveti és az izmok kdzti ektépids
zsirlerakédést (17). Elhizott egérmo-
dellekben a GIP-receptor aktivéld-
sa javitotta a vércukorszintet anélkil,
hogy megvdlioztatta volna a testtd-
meget vagy a zsirszdvet mennyiségét
(18), valamint a hypothalamusban
lévé GIP-receptorok aktivdlasa csék-
kentette az ételfogyasztést is (19).
Teljesgenom-asszocidcids vizsgdlatok
sordn a kilénbézé aktivitdst humdn
GIP-receptor-variansok &sszefiiggést
mutattak az elhizds mértékével (20).
A GIP érelmeszesedést gatld és érfali
gyulladést csokkentd hatdsa preklini-
kai tanulmdnyok alapjan nem egyér-
telmd. A sejtkultdrédkon GIP addsdra
anfiaterogén (megndvekedett nitro-
gén-monoxid- és adiponektinkoncent-
récié, csdkkent endothelin-1-szint,
oz oxidativ stressz mérséklédése, a
fibroblasztsejtek migrdcidjanak és
proliferdciéjanak csdkkenése), mind
proaterogén hatdsokat (csékkent
adiponektinszint, emelkedett endo-
thelin-1- és osteopontinszint) kifejthet
(21). Mds tanulmdanyban nagy dézist
GIP addséra csdkkent a makrofa-
gok érfalba térténd transzlokdciodja,
ezdltal a habossejtek képzédése is,
csokkent a mdtrix-metallopeptidéz-9
aktivitdsa és az interleukin-6-szekré-
ci6, ezeknek az eredményeként mér-
séklédott az ateroszklerotikus plakk
mérete is (22). Osszefoglalva, a haté-
kony vércukorszint csdkkentésen 10l
a GlIP-analég-kezelés taplalékfelvétel
és teststlycsokkentd hatdsét is iga-
zolték, kilénésen a GLP-1-receptor-
agonistdkkal kombindlva, azonban a
zsirsavanyagcserére, az érelmeszese-
désre, a zsirszévet metabolikus akti-
vitdsdra és az energiafelhaszndélésra
kifejtett GIP-hatdsok egyelére részle-
teiben nem tisztdzottak.

Jelenleg t6bb kettés GIP/GLP-1 recep-
tor agonista is klinikai fejlesztés alaft
all, kozolok a tirzepatidot 2022-ben
i6vahagyték az Egyesilt Allamokban
és Eurépdban a T2DM kezelésére.

A GLUKAGON
LEGFONTOSABB HATASAI

A glikagon az eléanyagdbdl, a pro-
gltkagonbél hasitédva szabadul fel
a hasnyélmirigy alfa-sejtieib8l. A vér-
cukorhéztartds fenntartédsaban az ala-
csony glukézszintre adott vélaszként
a glikagon fokozza a majban a gli-
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2. ABRA: AZ INKRETINHATASU GLP-1, GIP ES GLUKAGON LEGFONTOSABB ELETTANI HATASAI (3)
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koneogenezist és a glikogenolizist (2.
dbra). A T2DM-ben a gltkagon kivé-
lasztésanak szérumglikézszint  dltali
gdtlédsa kdrosodik, és a tartés hor-
monhatds hyperglykaemidt okoz (23).
A GLP-1-nek és a GIP-nek hasonléan
serkentd hatdsa van a béta-sejtek-
re, azonban kilénbdzéen hatnak az
alfa-sejteken: a GLP-1 folyamatosan
gdtolia a gltkagon elvélasztdsat, a
GIP normdlis vércukorszint és hypo-
glykaemia esetén serkenti a glikagon
szekréciojdat, viszont hyperglykaemia
esetén nem befolydsolja. Ez az élet-
tani hatds enyhitheti az étkezés utdni

hyperglykaemidt, és védelmet nydijthat
a tartésan magas vércukorszint ked-
vezétlen hatdsaival szemben (24). A
gltkagon a hatésat a glikagonrecep-
toron keresztil fejti ki, amely szintén
egy hét transzmembrdndoménnel ren-
delkezd receptor, amely G-fehérjékhez
kapcsolédik. A glikagonreceptorok
elsésorban a majsejteken vannak
ielen, de a kézponti idegrendszerben,
a vesében, az emésztérendszerben és
a hasnyalmirigyben is kimutathatéak
(25). A vércukoremeld hatdsa mellett
a gltkagon hatésdra a mdjban akti-
valédik a zsirok lebontdsa, és gatlédik
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a lipogenezis, &llatkisérletekben csok-
kentette a nem észterifikalt zsirsavak
és a triacilglicerol koncentrdciéjat,
mérsékelte a mdjsejtek trigliceridtar-
talmét is (26). Ezek alapjan a glo-
kagonreceptor aktivélésa kedvezéen
befolydsolhatia a T2DM-ben jellem-
z6 nem alkoholos zsirmdj betegség
(NAFLD) kialakulasat és kezelését.
A glukagonreceptor kifejezédik a
hasnyalmirigy béta-sejtiein is, jelen-
t8s aminosav-homolégidt mutat az
inkretinreceptorokkal, és az inzulin
elvalasztasét eldsegiti. A glikagon
fokozza a telitettségérzetet, a vér-agy
géton d&tlépve a hypothalamusban
hatva fejti ki anorexigén hatdsét (27).
Allatmodellekben a glikagon stimu-
lélta az energiafelhasznaldst a barna
zsirszévet aktivalaséval (28), azon-
ban ennek jelent8ségét human ada-
tok még nem erdsitették meg (29).
Osszefoglalva, annak ellenére, hogy
vércukoremeld hatdssal rendelkezik,
a glikagon mérsékli az ételfogyasz-
tast, fokozza a zsirsavak lebontdsdat és
az energiafelhaszndldst, ezek a tulaj-
donsdgok tadmasztigk ald a glikagon
hasznélatdnak észszerlségét mds ink-
retinhatdst hormonokkal kombindlva
a T2DM kezelésében.

KETTOS GLUKAGON/GLP-1
RECEPTOR AGONISTAK AZ
ELHIZAS ES A 2-ES TiPUSU
CUKORBETEGSEG
KEZELESEBEN

A gltkagon a zsiranyagcserét és az
energiafelhaszndlast kedvezd irdnyba
véltoztatia, emellett csdkkenti az étvd-
gyat és az ételfogyasztdst is, igy vér-
cukoremel8 hatdsa ellenére is vonzé
lehet8séget kinal a T2DM és az elhi-
zds kezelésében, kilondsen a GLP-1
inzulinotrép hatdséval kombindlva.
Az elsé monomolekularis glikagon-
receptor/GLP-1-receptor koagonis-
tat 2009-ben fedezték fel, amely-
nek preklinikai vizsgdlatban térténd
heti adagolésa jelent8sen javitotta a
szénhidrathdztartdst, és csékkentette
a teststlyt kaléridban gazdag étren-
den tartott, elhizott egerekben (30).
Az utébbi években humadn kisérletek
keretében két glukagonreceptor/GLP-
1-receptor koagonista ment keresz-
tol 1. fazist klinikai vizsgélaton, a
SAR425899 és a cotadutid készitmé-
nyek (31, 32). A SAR425899 tovébbi

fejlesztése a humdn vizsgdlatok sordn
végil abbamaradt. A cotadutid haté-
konyan cstkkentette a vércukorszintet
és a teststlyt elhizottakndl és T2DM-
betegeknél, fokozta az inzulinelva-
lasztdst, és késleltette a gyomoriritést,
ezzel 6sszefiggésben a leggyakoribb
mellékhatésként gyomor-bél rendsze-
ri panaszok (hdnyinger és hdanyds)
ielentkeztek, amelyek dézisfiggének
bizonyultak (32, 33). Egy multicentri-
kus tanulmdanyban a szubkutén alkal-
mazott cotadutid hatdsat vizsgaltak
834 résztvevével, napi 100 ug, 200
ug és 300 ug adagokban, place-
béval és napi 1,8 mg liraglutiddal
dsszehasonlitva (34). A tanulmdény 54
hétig tartott, és a madjeltéréseket és
anyagcsere-paramétereket értékelték
t0lstlyos és elhizott T2DM-betegeknél.
Minden cotadutidadag és a liraglutid
is jelentésen csdkkentette a HbA
szintjét a placebdéhoz képest (a HbA,,
véltozdsa: cotadutid 100 ug: —1,03%;
200 ug: -1,16%; 300 ug: —1,19%;
liraglutid 1,8 mg: —=1,17%), azonban
a cotadutid és a liraglutid kézétt nem
volt szignifikans kilénbség a HbA,.
csdkkenésében. A cotadutid legna-
gyobb adagja szignifikdnsan jelenté-
sebb testsUlycsékkenést eredménye-
zett a liraglutidhoz és a placebéhoz
képest (a testsuly valtozdasa: cotadutid
100 ug: 3,7 kg; 200 ug: -3,22 kg;
300 ug: 5,02 kg; liraglutid 1,8 mg:
-3,33 kg). Az mdjenzimek szintjében
és a majfibrézist jellemz8 paraméte-
rekben a cotadutid nagyobb adagjai
jelentésebb javulast okoztak a lira-
glutiddal &sszehasonlitva (34). A ked-
vezd eredmények alapjdn a cotadutid
hatésait elsésorban a NAFLD kezelé-
sének irdnydba tervezik kiterjeszteni.

lc

A cotaglutid HbA,.- és teststlycsok-
kentd hatdsainak &sszehasonlitdsa a
ielenleg klinikai alkalmazasban 1évé,
kilénbozé dézist dulaglutid-, liraglu-
tid- és semaglutid-készitményekkel a
3. dbrdn lathats (35).

KETTOS GIP/GLP-1,
RECEPTOR AGONISTAK

Az elsé GIP/GLP-1 receptor koago-
nistét 2013-ban fedezték fel, amely-
nek vércukorcsdkkentd és inzulinfel-
szabadité hatékonysdga sokkal kife-
jezettebb volt, mint a szelektiv GLP-1-
receptor-agonistaké elhizott és leptin-
receptor-hidnyos egérmodellben, és
az emberekben is (36). Tovabbi GIP/
GLP-1 receptor koagonistak fejleszté-
se kdvette az eredményeket, és ennek
a gyégyszercsoportnak a legszélesebb
kérben tanulmdnyozott képviseldje a
tirzepatid lett. A tirzepatid jelent8seb-
ben k&étddik a GIP-receptorhoz, mint
a GLP-1-receptorhoz, a receptorks-
t8dési tanulmanyokban a tirzepatid
affinitésa  &sszehasonlithaté volt a
nativ hormon affinitdsaval a GIP-
receptorhoz, ugyanakkor kérilbelol
dtszér gyengébb volt, mint a nativ
GLP-1 affinitdsa a receptordhoz (37).
Ennek ellenére a GLP-1 receptorhoz
valé kotédés is jelentésnek tdnik a
tirzepatid sejtfelszini receptormecha-
nizmusdban, mivel GLP-1-receptort
nem expresszalé knock-out egerek
esetén a tirzepatid nem volt hatdssal
a testtdmegre, az ételfogyasztdsra,
az éhomi inzulinszintre, valamint a
vézizomzat és a szubkutdn fehér zsir-
szdvet endogén glikéztermelésére és
az inzulin dltal stimulalt glokézfelvé-

telre (38).

3. ABRA: AZ INKRETINHATASU LIRAGLUTID, DULAGLUTID, SEMAGLUTID, COTAGLUTID ES TIRZEPATID
HBA, .- ES TESTSULYCSOKKENT®O HATASAINAK DOZISFUGGSH OSSZEHASONLITASA (35)

-3 -2,5 -2

-1,5 -1

-0,5 0 0 Liraglutid 1,2 mg
Liraglutid 1,8 mg

_9 Liraglutid 3 mg

Dulaglutid 0,75 mg
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Az amerikai és az eurdpai gydgy-
szerhatésdg 2022-ben engedélyez-
te a firzepatidot T2DM kezelésére.
A SURPASS program részeként |l
fazist vizsgdlatokat végeztek a tir-
zepatid terdpids hatékonysdganak
(glikémids kontroll és teststlycsdk-
kentés), valamint biztonsdgossadgdnak
és tolerdlhatésdgdnak vizsgdlatara a
T2DM-betegeknél (39, 40). A tirze-
patidkezelést harom adagban alkal-
maztdk (hetente 5 mg, 10 mg vagy
15 mg, szubkutdn), a kezelés 2,5
mg-os heti dézissal kezd8détt, majd
a dézist 4 hetente emelve titraltak fel.
Ezek a vizsgdlatok azt mutatték, hogy
a tirzepatid jelentésen csdkkentette az
géhomi vércukor- és HbA, -szinteket
nemcsak a placebéhoz képest,
hanem a degludek és glargin inzuli-
nokhoz vagy a semaglutidhoz viszo-
nyftva is. A HbA,_ véltozdsa -1,87%
és —2,59% kozétti volt a tirzepatid
kilonbdz8 dozisai esetén placebéval
dsszevetve, a SURPASS-2-vizsgdlatban
—-1,86% a heti 1 mg-os semaglutidhoz
képest, a SURPASS-3-vizsgdlatban
—1,34% a degludek inzulinhoz képest,
és SURPASS-4-vizsgélatban —1,44%
a glargin inzulinnal &sszehasonlit-
va (39-41). Ezenkivil a tirzepatid
az elhizott T2DM-betegeknél dézis-
figgé modon jelent8sen mérsékelte
a teststlyt is, a vizsgélatok 40-52.
hetére a tirzepatid 5 mg-os dézisa
6,2-7,8 kg-os, a 10 mg-os dézisa
7,8-10,7 kg-os és a 15mg-os dézi-
sa 9,5-12,9 kg-os teststlycsdkkenést
okozott (41). A kedvezd eredmények
alapjén tovabbi vizsgdlatok térténtek
a firzepatid hatdsanak megitélésére
elhizdas kezelésében T2DM hidnyéban
is. A SURMOUNT-1-tanulmdanyban a
tirzepatid heti 15 mg-os adagja 72
hét utan kiemelked8 hatékonysdg-
gal, 20,9%-kal is csékkentette a test-
sulyt, a betegek atlagos 104,8 kg-os
kiinduldsi teststlya a vizsgdlat végén
22,5 kg-ot csékkent, és ez az elhizott
nem cukorbetegek metabolikus para-
métereinek és zsirsavhdztartdsdnak
Gltaldnos javulasaval is jart (42). A
leggyakoribb mellékhatésok dézisfig-
g8en hanyinger, hdnyds, hasmenés
és székrekedés voltak, hasonléan a
GLP-1-receptor-agonistak  mellék-
hatésprofilighoz. A tirzepatid kar-
diovaszkuldris kimeneteli vizsgdlata
(SURPASS CVQT) jelenleg folyamat-
ban van T2DM-ben és kardiovaszku-
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laris betegségben szenvedd betegek
bevondsaval, az eredmények 2024-
ben varhatéak, sikeres esetben a tir-
zepatid biztonsédgosan alkalmazhaté
lehet az ismert vagy magas kockdzatd
sziv- és érrendszeri betegségben szen-
vedd T2DM-betegek kérében is (40).
A tirzepatid HbA,.- és testsOlycsék-
kenté hatdsainak &sszehasonlitédsa a
ielenleg klinikai alkalmazasban 1évé,
kilénbozé dézist dulaglutid-, liraglu-
tid- és semaglutid-készitményekkel a
3. dbrdn lathaté (35).

HARMAS GIP/GLP-1/
GLUKAGON RECEPTOR
AGONISTAK

A kettés receptoragonistakkal végzett
klinikai vizsgalatok igen jelentés ered-
ményei Uj kombindciés megkdzelité-
sek fejlesztését dszténdzték a T2DM és
az elhizds kezelésében. A glikagon-,
a GLP-1- és a GIP-receptorok egy-
szerre t6rténé gydgyszeres moduléci-
6janak a szinergikus anyagcserében
topasztalt elényeit elészér 2015-ben
igazoltdk. A GLP-1, a GIP és a glikagon
hdromszoros agonizmusa nagyobb
mértékben csdkkentette a teststlyt és
a vércukorszintet elhizott egerekben,
mint a monoagonistak és a ket-
t8s GLP-1/GIP receptor agonistdk
(43). Egy hérmas receptoragonis-
ta (SAR441255 néven) doézisfiggd
médon akér 25%-kal is csdkkentette
a feststlyt 4 hetes kezelés utdn. A
SAR441255 szubkutén alkalmazva a
két legnagyobb tesztdézisndl (80 ug
és 150 ug) az éhomi vércukorszint
a kezelés elsé ordjdban elérte az
élettani értéket t0lstlyos egyéneknél,
a legmagasabb dézis is jol tolerdl-
haté volt, és a leggyakoribb, kezelés-
sel &sszefiggd mellékhatdsok it is a
gaszirointesztindlis panaszok voltak
(44). Uj hérmas receptoragonistd-
kat fejlesztettek ki, amelyek hosszabb
hatdstartama lehet8vé teszi a heti
egyszeri adagolds lehet8ségét is. Egy
friss tanulmdnyban ezek az Ujfajta,
hosszU hatdst hdrmas receptorago-
nista-készitmények hatékonyabban
és eredményesebben csokkentették a
teststlyt elhizott egérmodellben, mint
a semaglutid, a tirzepatid, a kettés
GLP-1/gltkagon receptor agonistdk
vagy a révid hatdsd hdrmas recep-
toragonisték, és alkalmazdsuk nem
jart a hypoglykaemia megnévekedett

kockézatéval (45). Egy friss, |. fazisd
tanulmdanyban a retatrutid, egy hér-
mas glikagon/GIP/GLP-1 receptor
agonista, jelentsen csokkentette a
testtdmeget, és javitotta a glikémids
kontrollt, a tanulmdnyban részt vevék-
nél a retatrutid mds inkretinkészitmé-
nyekhez hasonlé biztonsdgi és tolerdl-
hatéségi profilt mutatott, és egyetlen
dézis utdn a testtdmeg folyamatosan
csokkent a vizsgdlat végéig (46). A
retatrutidot humdén vizsgdlatoknak is
alévetették T2DM-betegek kérében,
és a 12. hét végére jelentés vércukor-
szint- és HbA, -csékkenés igazolédott
a kiindulési értékekhez képest (47).
Hogy a hé&rmas receptoragonisték a
GLP-1/GIP receptor agonisték klinikai
eredményeit is tUlszarnyaljék-e, azt
tovdbbi vizsgélatok tudjgk megitélni
a jévében.

A GIP/GLP-1 RECEPTOR

AGONISTAK SZEREPE A

LEGFRISSEBB KLINIKAI
AJANLAS ALAPJAN

A GIP/GLP-1 receptor agonisték
alkalmazésdt a 2-es tipust cukor-
betegség ellatdséban az Amerikai
Diabetes Tarsasdg legfrissebb, 2024-
ben kiadott irdnyelve mar tartalmazza
(48). Az iranyelv A szint( ajdnldsa
szerint cukorbetegeknél, t0lstlyos
vagy elhizott betegeknél elényben
részesitett gydgyszeres terdpia lehet
egy GLP-T-receptor-agonista vagy
kett8s GIP és GLP-1-receptor-ago-
nista, nagyobb silycsékkenté haté-
konysdggal (az ajanlds szerint
semaglutid vagy tirzepatid), kiléns-
sen figyelembe véve a testsulytdl fig-
getlen el8nyeiket is, mint a glikémids
hatékonység és a kardiometabolikus
védelem (48).

OSSZEFOGLALAS

A hossz0 hatdst GLP-1-receptor-
agonistak (GLP-1-RA-k) széles kdrben
alkalmazhatéak a T2DM kezelésében,
nemcsak a vércukorkontrollra és a
teststlyra gyakorolt kedvezd hatdsaik
ismertek, hanem az érelmeszesedéssel
dsszefiggd kardiovaszkuldris beteg-
ségek kockdzatdt is jelent8sen csok-
kentik. A GLP-1-receptor-agonisték a
T2DM mellett az elhizas és a NAFLD
kezelésében is hatékonynak bizonyul-
tak. Ugyanakkor egyre tébb 0j és
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innovativ, az inkretin hormonok hatés-
mechanizmusan alapulé  készitmény
vélik elérhetévé a mindennapi klinikai
gyakorlat szdmdra, ideértve az ordlis
GLP-1-receptor-agonistékat, a kettds
GIP/GLP-1 receptor agonista tirze-
patidot, valamint egyéb kett8s és har-

Roviditések

mas GLP-1/GIP/glikagon receptor
agonistékat, amelyek tovabbi jelent8s
terdpids potencidlt mutathatnak. A
kettés GIP/GLP-1 receptor agonista
tirzepatid mar jévéhagyést kapott az
Egyesult Allamokban és Eurépdban,
és mds kettés receptoragonistak beve-

zetése is hamarosan varhaté lehet. A
kettés és harmas GLP-1/GIP/glika-
gon receptor agonista készitmények
esetén is indokolt a hatékonységon
t0l o biztonsdgossdg megitélésére a
kardiovaszkuldris kimeneteli vizsgdla-
tok elvégzése.

c¢AMP=ciklikus adenozin-monofoszf4t; DPP4=dipeptidil-peptiddz-4; GIP=glikézfiggs inzulinotrép polipeptid; GLP-1=glikagonszer§ peptid-1; HbA, .=
hemoglobin A,.; NAFLD=nem alkoholos zsirmdj betegség; T2DM=2-es tipus( cukorbetegség
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