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A glitkagonszerd peptid-1 (GLP1) és receptoragonistai — a szénhidrit-anyagcserét érint, valamint centrilis, kdzpon-
ti idegrendszeri hatasaik mellett — szdmos vonatkozisban érintik a gyomor-bél rendszer mikodését is. Lassitjak a
gyomor triilését, a vékony- és vastagbél motilitasit — az ileumperistaltica ,,fékezésére” utal az irodalmi 6sszefoglala-
sokban szerepld ,ileal brake” elnevezés —, serkentik az exocrin pancreas acinussejtjeinek miikodését és az amildzter-
melést. A GLP1-receptor-agonistik napjainkban a 2-es tipust diabetes vércukorcsokkentd kezelésének meghatirozé
készitményei. A terdpids eszkoztaraba keriilt hosszq, illetve rovid hatdst valtozatok eltéréen befolydsoljik az éhomi és
az étkezés utani vércukorszintet. A készitmények ennek szem el6tt tartasdval torténd — az Gjabb vizsgalatok fényében
erdltetettnek haté — nem prandialis, illetve prandialis csoportositisival 6hatatlanul a gyomoriiriilés befolydsolasa ke-
rilt a figyelem elGterébe, holott — kiilonosen a hosszt hatdst véltozatok esetében — legalabb ilyen koriltekintés
szilikséges a bélmikodés vonatkozdsiban is. A kdzlemény attekinti a GLP1 gastrointestinumot érint6 élettani hatdsait,
és felhivja a figyelmet a lehetséges mellékhatisok betegtijékoztatissal és dietoterdpids modszerekkel torténé megels-
zési lehetGségeire.
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Glucagon-like peptide-1 (GLP1) and the gastrointestinal tract

GLP1 receptor agonists: overemphasized gastric, forgotten intestinal (“ileal brake”) effect?

Glucagon-like peptide-1 (GLP1) and their receptor agonists — beside their blood glucose lowering and central ef-
fects- affect also the gastrointestinal function in many respects. They slow down the stomach emptying, the motility
of the small bowel and colon — this is the explanation for the “ileal brake” terminology —, stimulate the function of
exocrine pancreatic acinar cells and increase amylase production. GLP1 receptor agonists belong to the defining tools
of the blood glucose lowering therapy in type 2 diabetes. Their long- and short-acting derivatives have different
influence on the fasting and the postprandial blood glucose, respectively. By introducing the term non-prandial and
prandial type analogues — which seems to be forced in light of the newer data — the potential slowdown in gastric
emptying is the center of interest, lately, however, especially in the case of long-acting GLP1 variants, at least such
attention should be paid to controlling bowel function. The article reviews the physiological effects of GLP1 on the
gastrointestinal tract and draws attention to the potential for the prevention of possible side effects through detailed
patient information and dietary advises.
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Roviditések

AMP = adenozin-monofoszfit; ATP = adenozin-trifoszfit;
BID = (bis daily) naponta kétszer; DPP4 = dipeptidil-pepti-
déz-4; EPAC = (exchange protein directly activated by cAMP)
transzkripcios faktor; GIP = (glucose-dependent insulinotropic
polypeptide) glitk6zdependens inzulinotrop polipeptid; GLP =
(glucagon-like peptide) gliikagonszeri peptid; IDegLira =
degludek-liraglutid fix kombinaci6; IGlarLixi = glargin—lixi-
szenatid fix kombindcié; INSL5 = (insulin-like peptide 5) inzu-
linszerd peptid-5; MACE = (major adverse cardiovascular
events) sulyos cardiovascularis események Osszetett végpontja;
pp. = postprandialis; PYY = peptid-tirozin-tirozin; QW =
(quaque weekly) hetente egyszer; R = receptor; RA = receptor-
agonista; SGLT1 = (sodium-glucose co-transporter-1) ndtri-
um-gliitkéz-kotranszporter-1

Jol ismert, hogy a glitkagonszerd peptid-1 (GLP1)-re-
ceptor-agonistak (RA-k) a szerkezet, a molekulaméret és
a hatdstartam tekintetében heterogén csoportot képez-
nek [1-3]. A lixiszenatid forgalomba keriilésével, e mo-
lekula és a mar terdpidba dllitott szirmazékok eltérd
farmakodindmias tulajdonsdgai — receptoraffinitas és -ko-
t6dés — alapjan egy tovabbi hatastani kiilonbség is korvo-
nalazodott. Annak fiiggvényében ugyanis, hogy a GLP1-
RA-szarmazék alkalmazasit kévetSen lassul-e a gyomor-
urtlés vagy sem, elterjedt a prandialis/nem prandialis
[1, 4] vagy — kevésbé ismerten, az inzulinkészitmények
analégidjara — a prandialis/bazalis GLP1-RA elnevezés
hasznalata [5]. Az el6bbick esetében ugyanis azt talltik,
hogy kifejezettebben csokken a beadas utini — els§ —
étkezést kovet§ postprandialis (pp.) vércukorszint, az
utébbiak alkalmazasakor viszont inkdbb az éhomi vércu-
korszint és a napszakos glykaemia erételjesebb mérsékls-
dését figyelték meg [1, 4-6].

Ezen elnevezéssel, a gyomoriiriilés lassulasinak és a
pp. vércukorszint kedvezEbb alakuldsinak kiemelésével
ohatatlanul a GLP1-RA-k e hatasa kertlt az érdekl6dés
kozéppontjaba, s a potencialis tovabbi kovetkezmények a
figyelem periféridjira kertiltek. A készitmények bevezeté-
sétdl eltelt id6 klinikai tapasztalatai alapjin érdemes
megvizsgalni: van-e létjogosultsiga és f6leg klinikai kon-
zekvencidja ez utdbbi kiilonbségtételnek? Helyes-e a
GLP1-RA-k tobb timadisponti emésztGszervi hatdsait
hangstlyosan csak egyre, a gyomoriiriilés potencidlis be-
folyasolasara irdnyitani? E kérdés koriiljarasat tlzte ki cé-
lul munkank.

Az enteroendocrin rendszer

Bar az inkretineket — kozottiik a GLP1-et, a GLP2-t és
a glikézdependens inzulinotrop polipeptidet (GIP) — a
szokasos felosztisok a felfedezésiik helye alapjan az ente-
rohormonok koz¢é soroljak, a GLP1 termel&dése kordnt-
sem korldtozodik a gyomor-bél rendszerre. A vékonybél
és a colon enteroendokrin L-sejtjei mellett kimutattak
képz&dését az agytorzsi nucleus tractus solitarius
preprogliitkagon neuronjaiban, valamint — a legtjabb ku-
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tatdsok szerint — a pancreas alfa-sejtjeiben is [7-9]. (Mds
enterohormonok, igy a GLP2 és az oxintomodulin ex-
presszidjat is igazoltik az agy egyes teriiletein, ezek rész-
leteit azonban a tovibbiakban nem érintjiik.)

Enteroendokrin sejtek a béltraktus egészében kimu-
tathatok, és szerkezeti sajatossigaik, valamint hormon-
termelésiik alapjan immunhisztokémiai moédszerekkel
egymistol jol megkiilonboztethet6k. A leirisokban a
gyomortél a colon felé haladva G-, E-, D-, X- (mds né-
ven A-szer(i), I-, K-, S-; M-, N- és L-sejtként szerepelnek
[10, 11]. Az intestinalis mucosa sejttomegének ~1%-at
képezik, s igy a szervezet legnagyobb endocrin szervét
alkotjak [10]. Osszességében >20 peptidhormont szek-
retdlnak, emellett citokintermelésiikkel a bél immunen-
docrin rendszerének [12], valamint a bél-agy tengelynek
fontos lancszemei [10]. Elvéilasztasuk els6dleges ingere-
it, sejttipusonként eltéréen, a tiplalék nutriensei képezik
[11], de jelents abban a mikrobiota befolyasa is. Az ese-
tek egy részében a szekrécié G-protein kozvetitette re-
ceptoraktivicié eredménye, ennek részletei azonban
még nem mindenben tisztazottak. Szdmos sejttipus ese-
tében a receptor pontos szerkezete is tisztazdsra var [ 13].
Gyulladasos bélbetegségek és az intestinumot érint§ fer-
t6zések moédositjak e sejtek miikodését, ennek részlete-
zése azonban meghaladja munkank terjedelmi lehetGsé-
geit [13].

A GLP1 termel6dése és receptorai
a gastrointestinumban

A GLP1 a bélrendszerben az L-sejtek produktuma. E
sejtek a duodenumtdl a colonig megtaldlhatok, részben a
GIP-et termel§ K-sejtekkel csoportokba rendezédve
[14]. Mig a vékonybél L-sejtjeib6l a GLP1 mellett
GLP2, peptid-tirozin-tirozin (PYY), oxintomodulin is
koszekretalodik, e sejteknek a legnagyobb szamban a co-
lonban talalhat6 csoportjai egy tovabbi peptidet, az in-
zulinszer( peptid-5-6t (INSL5) is termelik. Experimen-
talis megfigyelések szerint a colonban szekretal6dd
GLP1 energiaszenzori feladatot tolt be. Fokozott terme-
16dése a vékonybél-motilitds csOkkentése, -tranzitidé
megnyajtasa révén a tipanyagok hatékonyabb felszivo-
désat, jobb biohasznosuldsat segiti.

Mai ismereteink szerint a GLP1 gliikoregulatorikus, a
taplalékfelvétel szabalyozasaban betoltott, valamint — ki-
sérletesen igazolt — neurotrofikus szerepe mellett szamos
szovetben, igy a béltraktusban is, gyulladascsokkentd és
cytoprotectiv természetd [8]. A GLP2-vel egyiitt részt
vesz a mucosa integritdsanak fenntartdsaban is [7].

A gliikoregulatorikus mtikodésnek egy korabban ki-
sebb figyelmet kapd OsszetevGje a colon L-sejtjeinek
energiaszenzori szerepe. Ezt timasztja ald a csak itt ter-
mel6dé INSL5 orexigén tulajdonsiginak, valamint
hepaticus gliikozkibocsatast serkentd hatasanak igazolo-
ddsa [9]. Osszecseng a kisérletes adatokkal, hogy ener-
giahidnyos dllapotban, anorexids személyeken emelke-
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dett szérum-GLP1-tartalom és lassult vékonybél-tran-
zitid§ volt kimutathaté [9].

Ujabb vizsgalatok igazoltik, hogy az L-sejtek a bél ke-
moszenzorai k6z¢é tartoznak, s a tiplalék nutriensei mel-
lett a mikrobiota produktumai, kiilonb6zé hossza, illet-
ve rovid lanct zsirsavak is befolyasoljak hormonterme-
lésiiket [9, 15]. Mig a taplalékkal bejut6 gliikodz kizd-
rolag a vékonybél L-sejtjeit triggereli, a zsirsavak a
vékony- és a vastagbél L-sejtjeit is stimuldljak. Ez utébbi
lokalizaciospecifikus: megfigyelésekkel igazoltan eltérd
génexpressziot eredményez a vékony- és a vastagbél
L-sejtjeiben [15], emellett a tapldlék telitett-, illetve teli-
tetlenzsirsav-tartalma a — miikodSképes — L-sejtek szd-
mat is befolyasolja [16].

A K- és L-sejtek termékeinek kettésballon-entero-
szkopiaval, mintavétellel és a bioptaitumok immunhisz-
tokémiai feldolgozasaval torténd vizsgilata sorin 12
egészséges és 12, 2-es tipusa diabeteses személy bevona-
saval végzett tanulminyban azt taldltak, hogy ez utdb-
biakban a proglitkagon, valamint a PYY expresszidja
nagyobb volt a colonban az egészségesekéhez képest.
A GIP-¢é és a proproteinkonvertaz-1-¢é mind a vékony-,
mind a vastagbélben kifejezettebb volt. A megfigyelés
arra hivja fel a figyelmet, hogy 2-es tipusti diabetesben
modosul(hat) a K- és L-sejtek hormontermelése [14].

Egy masik megfigyelés sordn azt taldltdk, hogy a Heli-
cobacter pylovi-fert6zés is fokozza az L-sejtek colonbeli
expresszidjit, egyidejiileg a béltranzitid6 megnyuldsa is
igazolhat6 volt. Sikeres eradicatiot kovetSen az L-sejtek
szama rendez8dott, és a tranzitidd is kdzel normalissa
valt [17].

Az L-sejtekben termel6dé hormonok gyomor-bél
rendszert érint§ f6bb hatdsait az 1. tablazatban foglaltuk
ossze [3,9, 16-21].

Az élettani GLP1-szekrécid

Az élettani GLP1-szekrécié bifazisos természet(i. Elss,
nagyobb elvilasztisi csicsa 15-30 perccel az étkezés
megkezdését kovetSen, masodik, kisebb csticsa 90-120
perc elteltével figyelhet6 meg. Maga a hormonkibocsatas
— az emberi szervezetre altaliban jellemzGen — pulzatilis
természetdi, s a dipeptidil-peptidiz-4 (DPP4) enzim
okozta degradaciobol eredGen igen rovid hatdsa. Az els6
cstcs kivaltasiban neurotranszmitterek, elsGsorban az
acetil-kolin kozrehatasat valoszindsitik, az utobbi a tap-
lalékkal felvett osszetevdk, szénhidritok és zsirok koz-
vetlen jelenlétének kovetkezménye [9, 18, 22].

GLP1-receptorok jelenlétét igazoltik a pancreas alfa-
és béta-sejtjeiben, a kozponti idegrendszerben, az alsé
béltraktusban, a vesékben, a tiid6ben, a szivben, a viz-
izomzatban és a periférids idegelemekben is [8]. A recep-
tor a guanin-nukleotid fehérjéhez (G-protein) kapcsolt
szekretinszer B-osztalyd receptorcsalad tagja.

E receptorokat nagy hidrofil extracellularis és hét hid-
roféb transzmembran domén, valamint a , kétdoménes”
ligandkotés jellemzi. Ez utdbbi azt jelenti, hogy a recep-

1. tablazat Az L-sejtekbdl szekretalodo enterohormonok gyomor-bél mi-
kodést befolyasol6 hatdsai [3, 9, 16-21]
Gyomor- Vékonybél- Vastagbél- Egyéb hatasok
motilitds  tranzitid6  tranzitidé
GLP1 l L(L**) (1) Téaplalékfelvétel | *
Mucosavédelem
Energiaszenzor**
GLP2 - - - Intestinalis keringés 1
Mucosavédelem
Gyulladis |
A belek SGLT1-
expresszidja 1
PYY ! ! ! Taplalékfelvétel | *
Oxinto- ! ! ! Téplalékfelvétel | *
modulin
INSL5 l Taplalékfelvétel 1*

Hepaticus gliikozki-
bocsitds 1

1: fokozza, |: csokkenti, érdemi hatds nem ismert.
*Centralis hatdssal, a jollakottsigérzet befolyasoldsival.
** A vastagbél L-sejtjeiben termel8dd frakcié hatdsa.

GLP1 = gliikagonszer(i peptid-1; GLP2 = gliikagonszerii peptid-2;
INSL5 = inzulinszer@ peptid-5; PYY = peptid-tirozin-tirozin; SGLT1
= natrium-gliikdz-kotranszporter

toraktivacio elsS 1épéseként a ligand (ez esetben a GLP1)
C-termindlisaval a hidroféb doménnel 1ép kapcsolatba,
ezt koveti masodik 1épésként a komplexnek az N-termi-
nilis transzmembran doménhez torténé kapcsolddasa,
azaz a tulajdonképpeni receptoraktivacio. Ez utébbit az-
utdn a heterotrimer struktardji G-proteinek kozvetitésé-
vel a ciklikus AMP termel&désének azonnali fokozédasa
és a proteinkindz-A aktiviciéja koveti [23]. Ujabban le-
irtdk a GLP1-nek a fenti reakciouttél fiiggetlen jeldtvite-
1ét is, ennek részletei azonban ez id6 szerint nem min-
denben tisztizottak.

Az élettanilag elvilasztodd GLP1 féléletideje igen ro-
vid, a lancvégi dipeptid lehasaddsa folytin 2-3 percen
beliil inaktivalédik. A GLP1-RA-k forgalomba kertilésé-
vel deriilt fény arra, hogy az ¢lettanindl erGsebb, illetve
hosszabb tartama GLP1-aktivacié az akut vilasz mellett
kés6i hatdsokat is indukdl. (Az inkretin mechanizmusa
vércukorcsokkenték masik csoportjanak, a DPP4-git-
l6knak az esetében is megnyulik a GLP1 hatasa. Ez eset-
ben azonban a fiziologids GLP1-elvalasztis hosszabb
tartamu érvényesiilésérdl van sz6, amelynek eréssége és
tartama is kiillonbozik a GLP1-RA-kétdl. Ez a magyari-
zata, hogy a késGi hatdsok ez utobbi csoport esetében
markansabbak.)

E két eltérs vilasz a legjobban a béta-sejtek esetében
tisztazott: igy az, hogy a GLP1 akut hatasaként fokozo6-
dik a ciklikus AMP képz&dése, transzkripcids faktorok-
nak — mint az inzulinelvalasztis meghatirozo6 elemének,
az ATP-fiigg6 kaliumcsatorna gliikéz irdnti érzékenysé-
gét novel§ EPAC2A-nak — az expresszidja és ezek ered-
ményeként a glikézfiiggs inzulinszekrécié. A hosszabb
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tartamd GLP1-hatéds noveli az ATP-tartalmat, az intraci-
toplazmatikus szekrécids granulumok stirségét, csok-
kenti az endoplazmis reticulumstresszt, antioxidans,
gliiko- és lipotoxicitast mérsékls hatdsaval gatolja a sejtek
apoptézisit [8].

Az egyéb szovetek esetében elsésorban a farmakolégi-
ai, azaz az élettanindl erSteljesebb és dltaliban tartésabb
GLP1-receptor-stimulicié kovetkezményei ismertek
[24]. E vonatkozasban a gyomor-bél rendszer tekinteté-
ben a gyomoriirilés vizsgilata kapott nagyobb hang-
salyt, hiszen a gyomortartalom tirtilésének elhtizdé6dobba
valasa mérsékli a pp. vércukorszintet, ez utébbi alakula-
saban ugyanakkor a vékony-, illetve vastagbél-motilitds
nem jatszik érdemi szerepet. A gyomoriiriilés fékuszba
keriilése magyarazza azt is, hogy az élettanilag termels-
d6é GLP1 vékony-, illetve vastagbélmtikodést érintd ha-
tasardl alig ismertek kisérletes, illetve huménvizsgalati
adatok [24].

Kiviilrsl bejuttatott, farmakologiai dézist GLP1 akut
hatasaként lassul a gyomoriiriilés, tovibbd éhezéskor
— de postprandialisan nem — lassul a vékony- és vastag-
bél-motilitds. (E hatidsok eredményeként sziiletett a
GLP1 egy idSben haszndlatos enterogastron, ,ileal
brake” elnevezése is [24].) Mindegyik esetében a vagu-
son keresztil érvényesiilé kolinerg mechanizmus, azaz
»eentrilis” tAimadaspontd hatds valészindsithetd [8].

A gyomoriiriilés lassuldsa kapcsin fontos annak hang-
stlyozasa, hogy élettani hatarokon beliili viltozasrél van
sz6, amely sohasem éri el a neuropathids kirosodds ered-
ményeként kialakul6 folyamat mértékét. S6t egyes meg-
figyelések szerint diabeteses neuropathia fennallasakor e
motilitdsvaltozas jelentGsen mérséklédik vagy megsziinik
[25].

Egy vizsgalatban farmakolégiai dézist GLP1-RA-t
adtak rovid (4,5 6ras), intermittaléd (19,5 éra elteltével
ismételt rovid tartama) és tartés (24 6ras) infazidban.
Mindegyik esetben szcintigrafids modszerrel vizsgaltik a
gyomoriiriilés sebességét, amelyet placebo 4,5 6ras infa-
zi6ja utdn mérttel hasonlitottak dssze. Azt taldltik, hogy
a kontrollhoz (placebo) képest mindhirom esetben
csokkent a gyomoriiriilés, a legkifejezettebben a rovid
tartama (,akut”) infaziét, a legkevésbé az elhtiz6do
adast kovetSen. A vizsgalattal igazol6édni lattak, hogy a
gyomorfali GLP1-RA-k tekintetében felvethetd egyfajta
attenudcid (,,tachyphylaxis”) tartés GLP1-hatds esetén
[26]. Létrejottében centrilis, az idegrendszer kozvetité-
sével érvényesiil6 hatast tételeznek fel. Fontos annak
hangstlyozasa, hogy egyfel6l a gyomoriiriilés lassulasa
elhtizodé GLP1-RA-alkalmazis esetén is kimutathatd
volt — bar mértéke elmaradt a masik két alkalmazist ko-
vetéen megfigyelttSl — mésfelSl hogy hasonlé attenua-
cié a GLP1 ,kozvetlen” receptoridlis hatdsai esetében,
példaul a béta- és az alfa-sejteken, sem kisérletes, sem
human megfigyelésekbdl eddig nem valt ismertté. A je-
lenség pontos mechanizmusa tehit még feltrast igényel
[27].
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A GLP1-receptor-agonistak
klinikofarmakologiai vonatkozasai

A GLPI1-RA-k a hatdstartam alapjin rovid (féléletid6
2,4-4,3 o6ra) és hossza (féléletid6 13 6ra—-8 nap) hatasa
valtozatokra oszthaték. Mds csoportositisok rovid, in-
termedier (féléletidd 13 6ra) és hossza (féléletidé 5-8
nap), néhdny felosztds az utébbi kettd helyett hossza és
ultrahossz hatasa valtozatokat kiilonboztet meg [1-3].
A csoportnak az ,intermedier” hatistartami, a tobbi
hosszu (illetve ,,ultrahossz) hatsa valtozattdl a félélet-
idejében jelentGsen kiilonbozs képviselGje a liraglutid.

A liraglutid a farmakodinamias jellemz&i alapjan hosz-
sz hatdst valtozat — jarany standardként” szerepel Osz-
szehasonlité megfigyelésekben —, téléletidejébdl adodo-
an azonban napi egyszeri adagolast igényel, a hasonld
hatastani sajatossagokkal rendelkezs, de csak hetente
egyszer beadand6 szarmazékokéhoz képest.

A hatastartam az adagolasi gyakorisag mellett a gyo-
morfali GLP1-receptorok el6z8ekben részletezett sti-
mulalhatésaganak szempontjabdl jelentSs. Rovid felezési
idejti készitmények esetében a gyomoriiriilés lassuldsa —
és ezdltal a pp. vércukorszint mérséklédése — kifejezet-
tebb, hosszabb vagy hosszt felezési idejd véiltozatok ese-
tében kisebb.

Az adott készitmény hatastani sajatossagaiban a fél-
¢letidé mellett a receptoraffinitis és -kotédési dinamika

2. tiblizat | A révid (,prandialis”) és a hossza (,nem prandialis”) hatdst
GLP1-RA-k f6bb hatdstani jellemz&i [4, 5]
Rovid hatdsa Hosszt hatdsa*
Inzulinszekrécié 1 T
Gliikagonkibocsitas ! 1
Gyomoriiriilés 1! L**
Ehomi vércukorszint | 1l
A pp. vércukorszint a Ll !
beadas utdn
Teststly ! /1
A GLP1-szirmazék  Exenatid BID Liraglutid
Lixiszenatid Exenatid QW
Dulaglutid
Albiglutid®
Szemaglutid

Adagolasi gyakorisaig Napi 1x (lixiszenatid) Napi 1x (liraglutid)
Heti 1x (a tobbi

valtozat)

Napi 2x (exenatid
BID)

*Hatdstani jellemzdi alapjdn a liraglutidot is ideértve.
**Készitményenként viltozé mértékben.
°A gyirt6 tizletpolitikai megfontoldsokbdl a visszavondasit tervezi.

BID = naponta kétszer; GLP1 = glitkagonszerti peptid-1; pp. = postprandialis;
QW = hetente egyszer; RA = receptoragonista
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A rovid, illetve hosszti hatdstartamtt GLP1-RA-k dtlagos hatdsa a HbA, -re, az ¢homi vércukorra és a teststlycsokkentésre, valamint az elsédleges

osszetett végpont tekintetében a kontrolligénal kedvez&bbnek bizonyuld cardiovascularis végponta vizsgalatok [2, 5, 6, 28-36]. A feltiintetett érté-
kek atlagos adatokat jeleznek; az egyes tanulmdnyokban jelent8s a szérds, részben a vizsgilatok viltozé idStartamanak, részben a készitmények dézi-

sdnak fiiggvényében

Rovid hatdstartam szdrmazékok

AHDbA, A Ehomi vércukor A Testsuly Az §sszetett végpont tekintetében (MACE)
(%) (mmol /1) (kg) szuperioritist igazol6 vizsgilat (OR, 95% CI, p)
Exenatid BID 0,80-1,50 0,60-0,80 1,07-3,60
2x5,10pg
Lixiszenatid 0,70-1,10 0,30-2,00 0,30-3,60
1 x 10, 20 pg
Hossza hatastartami szirmazékok
Liraglutid 0,84-1,60 1,60-2,06 0,84-3,6 LEADER
1x0,6,1,2,1,8 mg 0,87 (0,78-0,97), p = 0,01
Exenatid QW 1,28-1,90 2,00-3,60 1,60-3,70 EXSCEL
Heti 1 x 2 mg 0,91 (0,83-1,00), p = 0,06
Dulaglutid 0,71-1,50 1,50-2,10 0,80-2,90 REWIND**
Heti 1 x 0,75, 1,5 mg 0,88 (0,79-0,99), p = 0,026
Albiglutid 0,70-0,82 0,20-1,20 +0,20 - -1,30 HARMONY Outcomes
Heti 1 x 30, 50 mg 0,78 (0,68-0,90), p<0,006
Szemaglutid* 1,45-1,60 1,60-2,50*** 3,70-4,50 SUSTAIN-6

1x0,25,0,50, 1,00 mg 2,20-2,80%***

0,74 (0,58-0,85), p = 0,02

*A parenteralis valtozatra vonatkozban.

**A REWIND tanulmény eredményei a kézirat leaddsa utdn keriiltek kozlésre, a relativ kockdzat adatait a nyomddba adds elStt potoltuk.

***] x 0,5 mg esetén.
****] x 1,0 mg alkalmazéasakor.

BID = naponta kétszer; CI = 95%-0s megbizhatésigi tartomany; GLP1 = glitkagonszer( peptid-1; HbA, . = hemoglobin-A-1c; MACE = cardio-
vascularis haldlozds, nem fatalis infarktus és nem fatalis stroke Gsszetett végpontja; OR = esélyhdnyados a kontroll- (placebo-) dgéhoz képest; p =

a szignifikancia foka; RA = receptoragonista; QW = hetente egyszer

is szerepet jatszhat. Egy — allatkisérletes — megfigyelés-
ben a még ZP10A jeld, egyébként rovid hatasa (félélet-
id6 4,3 6ra), késGbb lixiszenatidként ismertté vilt mole-
kula GLPI1-receptorhoz torténé kotSdését mintegy
négyszer erésebbnek talaltdk a human GLP1-énél [22,
28]. Mas GLP1-RA-k esetében a receptoridlis kot6dés-
nek az élettanitdl eltérd erdsségére vonatkozdan nem is-
mertek adatok.

A farmakokinetikai sajitossigokbdl eredéen az elsé
GLP1-RA-k bevezetését kovetSen kiemelt hangstlyt ka-
pott az ¢homi és a pp. vércukorszint alakuldsa (2. tdbli-
zat) [4, 5]. Ugy tlint, hogy a rovid hatasa valtozatok
adasa kapcsan megfigyelt er6teljesebb pp. vércukorcsok-
kenés specidlis elényt jelenthet. KésEbbi vizsgalatok
azonban azt er§sitették meg, hogy egyrészt a pp. vércu-
korszint erGteljesebb mérsékl6dése csak a rovid hatasa
(»prandialis”) készitmény beadasit kovets étkezés utin
markdns. A beadas ismétlése nélkiil a tovibbi étkezések
esetében lényegesen nem kiilonbozik a hosszi hatisa
valtozatok kapcsin megfigyelttél. Masrészt megerdGsitést
nyert, hogy a napszakos vércukorszint, a ,,glykaemia”
egésze a hossz hatdst, tn. nem-prandialis (vagy bazilis)
hatést szarmazékok esetében kedvezdbb, s kiillonosen az
a heti egyszeri adagoldsu valtozatok alkalmazasakor. Jol-

lehet e kiilonbség metaanalizisekben nem annyira szem-
betling (3. tdablizat) [2, 5, 6, 28-36], kozvetlen Gssze-
vetésekben azonban egyértelmden igazolhaté (4. zdb-
lazat) [2, 32—42].

Klinikai tapasztalatok

A GLP1-RA-k adagoldsinak kezdetén nem ritkik emész-
tészervi mellékhatisok. A leggyakrabban jelentkezé pa-
naszok az émelygés, hianyinger, hasi diszkomfort, ame-
lyek kis kezd6 adag alkalmazasa esetén tobbnyire enyhék
és atmenctiek, s a kezelés tovabbi szakaszaban elmalnak.
Csak ritkan teszik sziikségessé a kezelés ledllitasit, meg-
felel6 edukacioval és dietoterapias eszkozokkel — tobb kis
étkezés beiktatdsaval, emésztést terhelS ételek kertilésé-
vel — jol kézben tarthatdk [34, 35]. A jelenleg forgalom-
ban 1év6 GLP1-RA-k az exenatid heti egyszeri viltozati-
nak (exenatid QW) kivételével tobb valtozatban, kisebb
¢és nagyobb hatéanyag-tartalommal kertilnek forgalom-
ba. A hossz hatast exenatid esetében a rovid hatdst val-
tozat jelenti az alacsonyabb dézisokat.

Egy 443 gyakorl6 orvos bevonasival késziilt felmérés
szerint a kezelés abbahagyasat indoklé leggyakoribb
okok a kivinttdl elmaradé anyagcserckontroll (45,6%),
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4. tablazat Néhany a GLP1-RA-kat kozvetleniil 6sszevetd klinikai tanulmanyok koziil [2, 32-42]
A vizsgilat LEAD 6 LIRA-LIXI DURATION 6 AWARD 6 SUSTAIN 3 HARMONY 7
Comparator liragl exe BID p liragl lixi p exe QW liragl p dulagl liragl p exe QW szemagl p liragl albigl p
1x 1,8 mg 1x 1,8 mg 1,5 mg 1,5 mg 2,0 mg 1,0 mg 1x1,8mg 50 mg
2 x 10 pg 1x20 pg 1x1,8mg 1x1,8mg
A HbA, (%) -1,12-0,79 -1,80-1,20 -1,28-1,48 -1,42-1,48 -0,90-1,50 -0,98-0,79
<0,0001 <0,0001 =0,0018 NS <0,0001 <0,05
A Testsuly (kg) -3,24-2,87 NS —4,30-3,70 = 0,23 -2,68-3,60 -2,90-3,57 -1,90 -5,60 -2,19-0,64
=0,0005 <0,05 <0,0001 <0,0001

A vizsgilatok elnevezése:

AWARD = Assessment of Weekly AdministRation of LY2189265 in diabetes; DURATION = diabetes therapy utilization: Researching changes in
A, ¢, weight and other factors through intervention with exenatide once weekly; HARMONY = az albiglutid hatékonysagdt és biztonsigossigat
tesztel§ klinikai vizsgdlatsorozat (a betiiszé feloldasa nem ismert); LEAD = liraglutide effect and action in diabetes; LIRA-LIXI = efficacy and
safety of liraglutide versus lixisenatide as add-on to metformin in subjects with type 2 diabetes; SUSTAIN = semaglutide unabated sustainability in

treatment of type 2 diabetes.

Ahol napi adagolas sziikséges, jeleztiik az egy- vagy kétszeri adagoldsi gyakorisagot. Ahol ez nem szerepel, heti egyszeri adagoldst készitményrdl

van szo.

albigl = albiglutid; BID = naponta kétszer; dulagl = dulaglutid; exe = exenatid; liragl = liraglutid; lixi = lixiszenatid; NS = nem szignifikins;

p = a szignifikancia foka; QW = heti egyszer; szemagl = szemaglutid

az émelygés/hinyinger (43,8%) és az emésztGszervi
mellékhatasok (36,8%) voltak. Az ugyanakkor megkér-
dezett 194, korabban GLP1-RA-t hasznal6 személy va-
laszai kozott is — a sztrasoktodl vald idegenkedés utin — a
nem megfelel kozérzet szerepelt az elsé helyen (38,6%),
emellett jelentGs ardnyt volt a varttdl elmaradé mértékd
fogyas (38,1%) okként valé megjelolése is. Mindez a
nem megfelel§ orvos-beteg kommunikaciéra utal, hi-
szen e mellékhatdsok lehetséges el6forduldsara valo fel-
készités, dltaliban dtmeneti voltuk hangstlyozasa és ét-
rendi Gtmutatds nyajtisa dtsegitheti a picienst a kezdeti
nehézségeken. Ugyanigy, a stlyleadassal kapcsolatos til-
z6 varakozas is elkeriilhetd korrekt betegtdjékoztatdssal
[43].

E készitmények forgalomba keriilésekor egyes allatki-
sérletes és humanmegfigyelések alapjan kiemelten vizs-
galtdk a pancreatitis kialakuldsinak kockdzatit. S noha
kétségtelen, hogy ismertek szorvanykozlések akut panc-
reatitis megjelenésérél [44—46], nagy esetszama és hosz-
szQ tava tapasztalatok alapjin a kauzilis 6sszefiiggés ki-
zarhaténak latszik [46, 47].

Az értékelést neheziti, hogy 6nmagaban a talsuly, to-
vabbd a 2-es tipust diabetes is fokozza a pancreatitis ki-
alakulasanak kockazatat. GLP1-receptorokat kétségtele-
nil kimutattak az exocrin pancreas acinussejtjeiben, s
kisérletesen igazoltik a ductus- és acinussejtek prolifera-
cidjit serkentd, valamint az amildztermelést fokozé hatd-
sukat [48]. A GLP1-RA-k esetében azonban metaanali-
zisek alapjan a pancreasrak kockdzatinak fokozdéddsa sem
volt eddig meger&sithets [48, 49]. Mint ahogyan min-
den esetben, a GLP1-RA-k esetleges bevezetésekor is
személyre szabott mérlegelés, az egyéni kockdzat tanul-
manyozasa sziikséges a teripids dontés meghozatala
elétr.

A bélmotilitasnak a GLP1-RA-kezelés alatti alakulasa a
kordbbiakban kevés figyelmet kapott, jollehet tobb ké-
szitmény — igy az egyarant hosszt hatasu lira- és szemag-
lutid, tovibbd a liraglutid bazisinzulinnal kombindlt
valtozata — hazai torzskonyvi elSiratiban szerepel a gyo-
mor- és a bélmotilitds potencialis lassulasira vonatkozé
figyelmeztetés [50-52]. Ezt megerdsitd irodalmi kozlé-
sek is ismeretesek [53-55].

Magunk GLP1-RA-bazisinzulin kombinalt készit-
mény (degludek inzulin—liraglutid fix kombinaci6: IDeg-
Lira) alkalmazasakor észleltiik ileusszerd klinikai kép ki-
alakuldsat, amely a készitmény leallitdsa utan, konzervativ
kezeléssel rendezhetd volt [54]. Betegiinknek sem azt
megel6z8en, sem a terdpiaviltis 6ta nem voltak hasonld
panaszai. A késébb elvégzett coloscopia sem talalt elté-
rést kis polipkezdeményen tal.

Az irodalom attanulmédnyozisakor minddssze egy ha-
sonlé kozléssel talilkoztunk [55], amelynek azonban
csak az Osszefoglaldsa angol nyelvl. Esetiinkben az addi-
gl napi tobbszori inzulinkezelésrdl torténd valtas rész-
ben fogyokuaras céllal tortént, mert betegiink az inzulin-
kezelés soran jelentGs sulytobbletre tett szert. Fogyasi
céllal csokkentette napi taplalék- és energiafelvételét, s
ezzel pirhuzamosan az élelmirost-bevitelt is. E koril-
mény hozzdjarulhatott a bélmiikodés jelentSs lassulasa-
hoz.

Kovetkeztetés

A GLPI és RA-i gyomor-bél rendszert érint§ hatasai
sokrétiiek, és messze nem korlitozédnak a gyomortiiriilés
lassitasra. Eppen ezért a gyomormotilitds potencilis
valtozasat és annak a pp. vércukorszintet érint§ hatdsat
csoportositasi szempontként valasztani inkabb zavard,
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mint orientalé. Rdaddsul, amint arra az eléz8ekben ra-
mutattunk, e hatds nemcsak a rovid hatdst valtozatok
sajatja, valamivel kisebb mértékben a hossz hatast szar-
mazékok alkalmazdsakor is megfigyelhetd. Tovibba a pp.
vércukorszint mérséklédése csak a ,,prandialis” GLP1-
RA-k beadasa utini étkezés esetében kifejezett, Gjabb,
késébbi étkezéseket kovetGen kevéssé markdns. A ,,nem
prandialis” készitmények napszakos vércukorszintet, at-
lagos HbA, -értéket csokkentS hatasa pedig feliilmulja
az el@bbickét. Mindezek alapjan a napi gyakorlatot job-
ban segiti a rovid, illetve hossza hatasa elnevezés haszna-
lata.

A bézisinzulinnal kombinalt készitmények — IDegLira,
valamint a glargin inzulin-lixiszenatid kombindcié
(IGlarLixi) — megjelenése a rovid, illetve hossza hatast
egyébként is megkérddjelezi, mivel az ezekben haszndla-
tos bazisinzulinok eleve hossza hatasuak, és a készitmé-
nyek igy napi egyszeri adagolasiak.

A GLP1-RA-k — kiilonosen a hossza hatdst valtozatok
— alkalmazdisakor az eddiginél nagyobb figyelmet célsze-
rd forditani a bélmiikodés alakulasara, az ezzel kapcsola-
tos korel6zményi adatok mérlegelésére. Fel kell hivni a
betegek figyelmét szoruldsos panaszok lehetséges elGtor-
dulasira, a megfeleld rostbevitel biztositisara. A megfe-
lel6 edukacioval és kortiltekinté készitményvalasztassal a
kezelés biztonsigosan folytathato.

Anyagi tamogatdis: A kézirat elkészitése anyagi timoga-
tasban nem részesiilt.

Szerzoi munkamegosztas: W. G.: A koncepci6 kialakitasat,
valamint a kézirat végs6 formaba ontését végezte, és el-
készitette a tabldzatokat. H. P. és K. J. T. az irodalom-
gytjtésben, egyes részek kidolgozisiban vett részt.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: W. G. tobb tandcsadé testiilet tagja, ese-
tenként szakértdi tevékenységet végez, a jelen dolgozat
azonban érdekeltségektSl mentes.
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