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Kulcsszavak Osszefoglalas
= antidiabetikus és
testsulycsokkentd Napjainkban a GLP-1-receptoragonistdk a legnépszertibb antidiabetikus gyégy-
hatasok szerek. A kézelmultban a GLP-1-RA-t a GIP-pel kombindlték, és a tirzepatidnak
= tirzepatid nevezett gyégyszer meglepé eredményeket produkalt: szignifikdnsan jobban csok-

kentette a vércukor- és HbA,.-szintet, mint a szemaglutid, a degludek és a glar-
gin (100 NE/ml) inzulin, emellett Ugy tlinik, csdkkenti az inzulinrezisztenciat is.
Nem diabéteszes, elhizott betegekben olyan mértékii teststlycsokkenést okozott,
amit eddig csak bariatriai mtitétekkel lehetett elérni. A kardiovaszkularis, renalis
és nem alkoholos méajbetegségben észlelt védéhatasok vizsgalata folyamatban van,
az eredmények 2023-24-re varhatok.

Key words The dual antidiabetic combination, tirzepatide
= antidiabetic and body

weight reducing effects Nowadays, one of the most popular antidiabetic drugs are the GLP-1 receptor ag-
= tirzepatide onists. Recently, a combination of GLP-1 RA and GIP has been developed, and the

drug called tirzepatide produced surprising results: it decreased the blood glucose
and HbA,-levels significantly more than either the semaglutide, the degludek or
glargine (100 IU/ml) insulin, while it also seems to reduce insulin resistance. In
non-diabetic obese patients it caused such a degree of body weight decrease which
has only been achieved by bariatric surgery before. Further results on the cardio-
vascular, renal and non-alcoholic fatty liver parameters are in progress and will be
available in 2023-24.
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A GIP, a GLP-1 és GLP-2 hormonok a bélben termelddnek:
a duodenumban és a jejunum elején képzddik a GIP (glii-
kézdependens inzulinotrép polipeptid), a termindlis ileum-
ban és a colon kezdetén a glitkagonszert peptid-1és -2.

A GIP a duodenum tun. K-sejtjeiben képzédik, aktivita-
sa elsésorban az inzulinszekrécié fokozdsara és a vércu-
korszint csokkentésére irdnyul. A bélbe jutd szénhidratok
és hosszt lancd zsirsavak hatdséra né a GIP szintje, és
ennek kovetkeztében névekszik az inzulin elvalaszta-
sa, a vércukorszint pedig csdkken - ezek a hatdsok lénye-
gében azonosak a GLP-1 hormon hatasaival. Ugyanakkor
a GIP egyéb aktivitdsai, mint a glitkagonszint novelése,
az étvagy fokozdsa és az elhizds el8segitése ellentétesek
a GLP-1 hatdsaval."?

A GLP-1 és GLP-2 hormonok az Gn. L-sejtekben terme-
16dnek. A GLP-1 8 hatédsa szintén az inzulinszekrécié no-
velése és a vércukorszint csokkentése. Ezenkivil a GLP-1
- részben hypophysealis hatds révén - csokkenti az ét-
vagyat és a testsulyt. Gatolja a gyomor motilitasat is, igy
az elfogyasztott étel késébb jut a vékonybélbe, és a GLP-1
ezzel is csokkenti a prandidlis vércukorszint emelkedését
is. Ak4rcsak a GIP, a GLP-1is fokozza az inzulinelvélasztast
- a csoport innen kapta a nevét is, amely az ,INsulin seC-
RETagogue proteIN”: incretin 6sszevonasabdl szarmazik.

A GLP-1-bél a mult szazad végén kezdtek eldszor gydgy-
szert késziteni. Az els6 készitmények rovid hatdsa ve-
gytiletek voltak, ezeket a készitményeket teh4t naponta
kellett alkalmazni. Amikor e gyégyszerek kardiovaszkula-
ris (CV) hatésait vizsgaltak, kideriilt, hogy azok nem ren-
delkeznek szignifikdns véd6hatéssal.

A késébbiekben allitottdk elé a hosszi hatdsu ké-
szitményeket. Jelenleg a dulaglutid, exenatid, liraglu-
tid, szemaglutid nevt gyégyszerek vannak Eurépaban

forgalomban (az albiglutidot a gyarté cég visszavonta).
Ezeket a gydgyszereket hetente egyszer adjuk szubku-
tan injekcidban. A szemaglutidbdl kifejlesztettek naponta
ordlisan adhaté készitményt is. A killonb6z6 CV vizsgéla-
tokban ezek a szerek statisztikailag szignifikdns mérték-
ben csékkentették a CV szovédmények kialakuldsat. Ma
a GLP-1-szdrmazékok az SGLT-2-gtlékkal egyiitt a két
leggyakrabban alkalmazott oralis antidiabetikus gyégy-
szercsoportot jelentik.

A GLP-2 a GLP-1-gyel egyiitt képzsdik az L-sejtekben.
A vércukorszintet nem csokkenti, az egyetlen elismert ak-
tivitdsa a vékonybél mucosasejtjeinek fokozott képzésére
iranyul. Emiatt kordbban az FDA elfogadta a beldle eléal-
litott gybgyszert velesziiletett ,rovid bél” szindrémaban,
illetve a bél jelentés csokkentésével jaré mutéti beavatko-
zas utdn a bél pétlasanak elésegitésére.’

Mar évekkel ezel6tt kideriilt, hogy a GLP-2 mérsékeli
az osteoporosist (illetve az éjszakai csontreszorpciét), de
ilyen tipust gydgyszert csak a legutébbi idében kezdtek
fejleszteni.*?

A Dbélben termel6ds egyéb gasztrointesztindlis hormonokkal, pl.
a ghrelinekkel, oxintomodulinnal, YY peptiddel ebben a kézle-

ményben nem foglalkozunk.

HOSSZU HATASU GLP-1-KESZITMENYEK

A 2010-es években kezdtek el8éllitani olyan GLP-1 hor-
monokat, amelyek hosszu hatdstiak voltak, dltaldban elég
volt bel6litkk hetente egyszer egy szubkutdn injekcid is.
Képvisel6ik szdmos tekintetben felalmultdk a révid ha-
tast készitményeket, és szignifikdns CV védéhatdsuk is

1. tablazat. Az elh(z6d6 hatasd, sc. injekciéban adandé gasztrointesztinalis hormonok Eur6paban

Fenntarté adagja

CV védoé hatasa; HR (95%-os Cl)

Hormon neve Kezd6 adagja
Exenatid ER 2,00 mg
Albiglutid* 15,00 mg
Liraglutid 0,60 mg
Dulaglutid 0,75 mg
Szemaglutid 0,25 mg

2mg nem bizonyitott
30 (50?) mg igen, Harmony; HR 0,78 (0,69-0,95)
1,2, majd 1,8 mg igen, LEADER; HR 0,78 (0,66-0,93)
1,5 mg igen, REWIND; HR 0,90 (0,89-0,98)
0,25, 0,50, majd 1,0 mg igen, SUSTAIN-6; HR 0,74 (0,58-0,95)

* a gyart6 cég kivonta a forgalombél

Osszefoglald kozlemény
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igazolhat6 volt pl. placebokészitményekkel szemben.*”*?

Az 1. tdbldzatban a hossza hatdst GLP-1-készitményeket
soroltuk fel, beleértve CV protektiv hatdsukat is.

A GIP ES A GLP-1 KOZOS VEGYULETE, A TIRZEPATID

Koérulbeltl 3-4 éve mertlt fel el6szor az a gondolat, hogy
az emlitett gasztrointesztinalis vegytiletekbdl meg kellene
proébalni kémiailag ,kozos” vegyiiletet késziteni. Igy eld-
szOr a GIP-bél és a GLP-1-bél készitettek egy kémiai ,tritk-
kel” kozds gybgyszert, amely a tirzepatid nevet kapta.'>"
A gybgyszerrel végzett vizsgalatok elsdsorban a szer an-
tidiabetikus hatdsdra, valamint a betegek stlydra, azaz

a gybgyszer testsulyt befolydsolé hatdsara vonatkoztak.

A SURPASS VIZSGALATOK

A dudlis hatdsud szernek elészor tehat a szénhidrat-anyag-
cserére kifejtett hatasat elemezték a SURPASS vizsgala-
tokban. A tanulményokban a betegek 4ltaldban heti 5 mg,
10 mg és 15 mg tirzepatidot kaptak, a gydgyszer hatdsat
heti 1 mg szemaglutid, vagy degludek, vagy glargin in-
zulin, illetve placebo hatékonysagaval vetették 9ssze. Ha
a betegek inzulinkezelésben is részesiiltek, a kezelést tgy
allitottdk be, hogy az éhomi vércukorszint <5,6 mmol/l
legyen. Osszehasonlitottdk a HbA,-szint véltozdsat
a kiinduldsi értékkel, és vizsgaltak a testsuly valtozdsat
is. Egyuttal regisztraltdk a hipoglikémia és az egyéb, f6leg
gasztrointesztindlis mellékhatdsok gyakorisagat is.

A SURPASS-1 tanulményban az életmédvaltozasra (dié-
ta+testmozgds) kelléen nem reagdlé betegek 8sszesen
héromszor 121 esetben kaptak 5, 10, illetve 15 mg tirzepa-
tidot és 115 beteg részesiilt placebokezelésben. A HbA,.-
szint csdkkenése a 40 hetes kezelés sordn 1,87%, 1,89%
és 2,07% volt a tirzepatidterdpia mellett, és 0,04%-0s no-
vekedést taldltak a placeboterépia esetén (p<0,001 mind
a hérom esetben a placebokezeléssel szemben).

Kifejezett hipoglikémia (vércukor <3,0 mmol/l) gya-
korlatilag nem fordult el8. Enyhe, d4tmeneti hanyingert,
hénydst és hasmenést a betegek néhdny szdzalékdban
észleltek. A testsuly 7,0-9,5 kg-mal csokkent a tirzepatid-
kezelés mellett.”

2023. marcius

A SURPASS-2 egy harmas fazist vizsgélat volt, amely-
ben a heti 5, 10 és 15 mg tirzepatid hatdsét vetették dssze
heti 1 mg szemaglutid hatékonysagéval. A vizsgilatban
1879 T2DM-es beteg vett részt, akik a négy kezelési lehe-
t6ség valamelyikét kaptdk Osszesen 40 héten at. A bete-
gek atlagos életkora 56,6 év, testsulyuk 93,7 kg, kiinduldsi
HbA,.-szintjitk 8,28%, volt.

A negyvenedik hét végére a harom tirzepatiddal kezelt
csoportban a HbA,, szintje 2,01, 2,24 és 2,30%-kal csokkent,
a szemaglutidkezelés mellett a cs6kkenés 1,86% volt. A kii-
l6nbségek gy a szemaglutiddal elért értékkel szemben:
-0,15, 95%-os CI: -0,28...-0,03, p=0,02; -0,39, 95%-os CI:
-0,51...-0,26, p<0,001 és -0,45, 95%-os CI: -0,57...-0,32,
p<0,001 voltak. A teststly csékkenése (-1,9 kg, -3,6 kg és
-5,5 kg) szintén szignifikdnsan nagyobb mértékii volt a tir-
zepatidkezelés mellett (p<0,001). A tirzepatid tehat mind
a HbA,-szintet, mind az elhizést szignifikdnsan csékken-
tette a szemaglutid hatdsdhoz képest.

A kifejezett hipoglikémia (vércukorszint <3,0 mmol/l)
gyakorisidga 0,6%, 0,2% és 1,7% volt a tirzepatid- és 0,4%
a szemaglutidkezelés mellett. A tirzepatiddal kezelt cso-
portban a stlyos gasztrointesztindlis mellékhatdsok 5-7%
kozott fordultak elé, a szemaglutidkezelés mellett silyos
mellékhatésok a betegek 3%-dban jelentek meg."

A SURPASS-3 egy 52 hetes, randomizalt, multicentrikus
nyilt vizsgalat volt, amelyben 6sszesen 1437 T2DM-es be-
tegnek adtdk az 5, 10, illetve 15 mg tirzepatidot, vagy a ne-
gyedik csoportban a degludek inzulint. Ezenkiviil a betegek
metformint, illetve egy kisebb csoport még SGLT-2-gatlét
is kapott. A kezelést alacsony tirzepatiddézissal (2,5 mg he-
tente egyszer, szubkutén injekciéban) kezdték, és négyhe-
tente emelték az adagot egészen heti 5, 10, illetve 15 mg-ig.
A kiindulé HbA,.-szint 7,0-10,5% (4tlag 8,17%), a testsuly
94,3 kg, a testtémegindex >25 kg/m? volt.

A testsily az 52. hétre mér a legkisebb heti gydgy-
szeradag (5 mg) mellett is 8,1%-kal csokkent, és a ma-
gasabb gydgyszeradagok mellett ez a redukcié tovédbb
er6sodott 11,4, illetve 13,9%-ra az 52. hét végére. A deglu-
dekkezelés mellett a teststly 2,7%-kal emelkedett. Mds-
képpen kifejezve a tirzepatidterdpia mellett a betegek
stlya 7,5-12,9 kg-mal csokkent, a degludekterapia mellett
2,3 kg-mal nétt (p<0,0001 mindhdrom esetben).

A HbA,-szint a tirzepatidkezelés mellett
1,93-2,20-2,37%-kal csokkent, a degludekkezelés mellett
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2. tablazat. A tirzepatid- és a placebokezelés hatasa glargin 100 NE/ml inzulinnal kezelt
T2DM-es betegeken; eredmények a 40. héten a SURPASS-5 vizsgalathél

Kiilonbségek Testsily- Kiilonbségek . Napi
. HbA, - % e o 2 Hipo- . ;
Kezelés .. , a placeboval csokkenés  a placebéval Al inzulin-
csokkenés glikémia .
szemben (kg) szemben (kg) igény
5mg 0 -1,24 X . _ -7,1 .
tirzepatid 116 2,11% (-1,48..-1,01)* 93,0%  26,1% 5,40 (-8.7..-5.4)* 15,5% 37,6 NE
10 mg 0 -1,53 . . B 9,1 .
tirzepatid | 119 240% g0l g 9TA%  47.8% 750 o775+ 193%  357NE
15 mg . -1,47 . . ~ -10,5 .
tirzepatid| 120 | 23%% | (175120~ | %0% | 62,4% 880 1, age 142%  294NE
Placebo 120 0,86% = 33,9% 2,5% +1,16 = 12,5% 58,8 NE
* <0,001

a csdkkenés 1,34% volt (p<0,001). A tirzepatid teh4t mind
a HbA, -szint, mind a teststly csokkentése szempontjabél
szignifikdnsan felilmulta a degludekkezelést.

A legmagasabb gybgyszeradag mellett a 7,0% alatti
HbA,-szintet a tirzepatiddal kezelt betegek 92,6%-4ban,
a degludekkel kezeltek 61%-4ban érték el (p<0,0001).
Az 57% alatti szint, ami az American Diabetes Association
(ADA) definiciéja szerint normdlis érték, a tirzepatidkeze-
1és mellett a betegek 48,8%-dban fordult elé.™*

A SURPASS-4 vizsgélatban 14 orszég 187 diabéteszcent-
rumébdl 2000 beteg vett részt, a T2DM mellett a betegek
kifejezett CV kockazattal rendelkeztek.” A betegek harom
csoportja (csoportonként 328-338 beteg) kapott tirzepa-
tidot (heti 5, 10, illetve 15 mg mennyiségben), a negyedik
csoport (1000 beteg) glargin (100 NE/ml) kezelésben ré-
szestilt. A kezelés 52. hetében a kiinduldsi HbA,. 2,43%-kal
csokkent a heti 10 mg, és 2,58%-kal a heti 15 mg tirzepatid-
kezelés mellett, a glarginkezelés sordn a HbA,-szint csok-
kenése 1,44% volt. A gasztrointesztindlis mellékhatésok
gyakrabban fordultak el§ a tirzepatidkezelés mellett, a hi-
poglikémia viszont a glargin inzulin adésa soran volt gya-
koribb: 19% vs. 6-9%. A tirzepatidterdpia tehét jelentésebb
HbA,.-szint-csékkenést ért el kevesebb hipoglikémidval.

Mivel a betegek CV szempontbdl is jelentds kockazat-
tal rendelkeztek, a kezelést folytatjdk a 104. hétig, a CV
halalozas, miokardidlis infarktus, stroke stb. gyakorisaga-
nak megéllapitdsa, a tirzepatid és a glargin inzulin hata-
sdnak ilyen irdnyd Gsszevetése céljabél. Ez a publikdcid
2024-re véarhato.

Osszefoglald kozlemény

A SURPASS-5 tanulményban a részt vevé betegeket
négy csoportra osztottdk, az egyes csoportokba 116-120
beteg keriilt. A betegek minden csoportban glargin (100
NE/ml) inzulint kaptak, és emellett az elsé harom cso-
portban heti 5, 10, illetve 15 mg tirzepatid-, a negyedik
csoportban placebokezelés folyt 6sszesen 40 héten at.
A vizsgélatot 450 beteg fejezte be. A HbA,, szintje a 10
és a 15 mg tirzepatiddal kezelt csoportban 2,34-2,40%-
kal, a placebéval kezelt csoportban 0,86%-kal csokkent.
Az eredményeket a 2. tdbldzatban tuntettitk fel. A tirze-
patiddal kezelt csoport minden értéke szignifikdnsan
csékkent a placebéval elért értékhez képest (p<0,001).
A betegek testsulya 5,4-7,5-8,8 kg-mal csokkent, a place-
bokezelés mellett 1,6 kg-mal nétt.

Megjegyezzitk még, hogy a tirzepatiddal kezelt csopor-
tokban a betegek 97,4%-a érte el a 40. hétre a HbA,. <7,0%
szintet, és a napi 15 mg tirzetapidterdpia sordn a betegek
62,4%-4ban a HbA,, kisebb/egyenlé volt, mint 5,7% (ami
normalis érték). Mindezzel egyiitt a napi inzulinigény
a tirzepatiddal kezelt betegekben 37,6 NE, 35,7 NE és 29,4
NE, ugyanez a placebét kapé csoportban napi 58,8 NE
volt. A szerz8k ezt a jelenséget a gydégyszer inzulinrezisz-
tencidt cs6kkentd hatdséval magyardzzdk.'®

| ASURMOUNT-1 TANULMANY

A fentiekben a tirzepatid vércukor- és HbA,.-szintet cs6k-
kentd hatdsat tekintettitk at T2DM-es betegekben. Bar
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3. tablazat. A nem diabéteszes betegek sajat testsllyanak szazalékos csokkenése
tirzepatid vs. placebokezelés hatasara a SURMOUNT-1 vizsgalatban

Testsiilycsokkenés
20% felett

Csipokérfogat
csokkenése (cm)

25% felett

Kezelés
5% felett
5 mg/hét tirzepatid 630 85,1%
10 mg/hét tirzepatid 636 88,9%
15 mg/hét tirzepatid 630 90,9%
Placebo 643 34,5%

30,0% 15,3% 14,0 (14,9-13,1)

50,1% 32,3% 17,7 (18,7-17,8)

56,7% 36,2% 14,5 (15,9-13,0)
3,1% 1,5% =

a testsuly csokkenése is jelentds volt, a szakemberek meg-
vizsgaltdk azt is, hogy nem diabéteszes, de jelentds elhi-
zéssal és legaldbb még egy, az elhizdssal kapcsolatos CV
kockézati tényezével rendelkezd betegeken milyen suly-
cs6kkenés érhetf el a heti 5, 10, illetve 15 mg tirzepatid
addsaval 72 hét alatt.

A vizsgalatba dsszesen 2539 beteget vontak be, az egyes
csoportokban 630-643 beteg szerepelt. A betegek heten-
te egyszer tirzepatidot, vagy a negyedik csoportban pla-
cebokészitményt kaptak. A teststly vagy egyéb fontos
paraméter valtozasat a 3. tdbldzatban tuntettiik fel.

A betegek kiinduldsi stlya atlagosan 104 kg, a BMI
38 kg/m? volt. A 72 hetes kira végére a betegek tobb mint
96%-a 5% felett veszitett sajat sulyabdl, de a tdbbség ennél
lényegesen tobbet fogyott: igy a tirzepatiddal kezelt bete-
gek 55-63%-a sajat sulyanak tobb mint 20%-4t és a betegek
35-40%-a sulyanak t6bb mint 25%-4t adta le a 72 hét alatt.

Nem csak a testsuly, hanem néhany fontos egyéb CV
kockdzati faktor szintje is redukélédott a 72 hetes ke-
zelés sordn, igy a szisztolés és a diasztolés vérnyomds,
az Ossz- és az LDL-koleszterin, a triglicerid szintje stb. is
csokkent.”” Azt azonban, hogy csokkenéstiknek valéban
lesznek-e klinikai kovetkezményei, csak a 2023-2024-es
publikdciékban l4tjuk majd. Az FDA mér 2022 méjusdban
befogadta a tirzepatidot mint antidiabetikumot.

| AZ EREDMENYEK OSSZEFOGLALASA

A tirzepatid egy 1j, dudlis hatdsd GIP+GLP-1-
receptoragonista vegyiilet. A jelen vizsgélatok alapjan
a gyégyszer antidiabetikus hatdsa lényegesen erésebb,
mint barmelyik kordbbi, ,csak” GLP-1-receptoragonista

2023. marcius

készitményé. A HbA,.-szint csokkentése felillmuilta mind
a szemaglutid, mind a degludek és a glargin inzulin ha-
sonld hatdsat.

Egyuttal a HbA,.-szint nagyobb mértékii csokkentése
és az igényelt kisebb napi inzulinadag (29,4-37,6 NE/nap
vs. 58,8 NE/nap) felvetette azt a lehetéséget is, hogy a tir-
zepatid csokkenti az inzulinrezisztenciat. Bar ez logikus
és kézenfekvé magyardzat lenne, biztosan csak akkor fo-
gadhatjuk el, ha a betegek sajat inzulinszintjét is mérve
kizarjuk azt a lehetdséget, hogy a tirzepatid olyan mér-
tékben néveli a sajat inzulinelvélasztist, hogy még kisebb
napi exogén inzulinadag mellett is er8sebb az antidiabe-
tikus (HbA,.-szintet csokkentd) hatés.

Hasonléan jé eredménnyel zarult a SURMOUNT-1
vizsgdlat is. Ebben a tanulményban diabéteszes betegek
nem vettek részt, a jelentdsen elhizott betegeknek (BMI
kb. 38 kg/m?) még (legaldbb) egy, az elhizassal ssze-
fuggd eltéréstk volt. A 72 hetes tanulmdany soran a be-
tegek 55-63%-4nak sulya tobb mint 20%-kal, a betegek
35-40%-anak testsilya pedig tébb mint 25%-kal csokkent.

Ezt azért is kell hangstlyoznunk, mert az eredeti test-
sulyt 20%-kal meghaladé csokkenést eddig csak sebészi
eszkézdkkel, un. baristriai beavatkozéssal (pl. gyomor-
sziikités, Roux-en-Y anastomosis stb.) lehetett elérni
- aminek természetesen vannak hatranyos kovetkezmé-
nyei is. Most lehet6ség nyilik a nagymértékii stulycsok-
kenés gybgyszeres kivéltdsara is. A kozlemény azonban
arra is felhivja a figyelmet, hogy az ilyen mértékd sily-
csokkentéshez a gyégyszert sziinet nélkiil, folyamatosan
szedni kell.

A tovabbi vizsgdlatok nyilvan kiterjednek majd a CV
protektiv és az egyéb, inzulinrezisztencidval jaré hata-
sokra (pl. zsirméj, hyperlipidaemia), a veseszévédmények
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Gerd Laszlo: A dudlis antidiabetikus hatasi kombinacid, a tirzepatid

kialakuldséra sth.’® Az elsé kzlemények mar hazdnkban részben kiestek a tanulmanyokbdl. A tovabbi elényds CV
hatésok, de a mellékhatdsok is, részletes statisztikai ada-
tokkal egyiitt 2023-2024-re lesznek elérhetbek. A gydgy-

szer a tervek szerint jovére keriill Eurépéba, igy hazai

is megjelentek.'”*
Nem szabad megfeledkezniink arrél, hogy a nagy dézi-
sokkal (10 és 15 mg hetente) torténd kezelés mellett elég

sok volt a gasztrointesztinalis mellékhatds, ezek a betegek tapasztalatok is leghamarabb a jové évben varhatok.
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