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A hosszu hatasu GLP-1-receptoragonistak
helye a 2-es tipusu diabetes kezelésében
- a jelen hazai lehet6ségek

Winkler Gabor dr.

Osszefoglalas

Az inkretin hatdsmechanizmusu vércukorcsékkent6k, azon beliil is a glukagonszerl peptid (GLP)-1-receptoragonistdk
mind fontosabb szerepet téltenek be a 2-es tipusu diabetes kezelésében. Hosszu hatdsu vdltozataik megjelenése tovdbb
szélesiti a terdpids eszkoztdrat, ugyanakkor néveli a kezelés kényelmét, s javithatja a kezelés elfogaddsdt. Hazai forgal-
mazdsban ez idé szerint a napi egyszer adagolandd liraglutid, a heti egyszeri beaddst igénylé exenatid heti egyszer és a
dulaglutid, valamint a szemaglutid érheté el. A kbzlemény dttekinti e szdrmazékok f6bb farmakokinetikai jellemzéit, haté-
konysdguk és biztonsdgossdguk adatait, kitérve a kardiovaszkuldris végpontu vizsgdlatokra is. Glykaemids hatékonysdguk
mellett elénytik testsulycsékkenést el6segité természetiik, kedvezd kardiovaszkuldris és rendlis hatdsuk. Mellékhatdsaik
tulnyomo részben gastrointestinalis természetliek, dtmenetiek és enyhék, egy vizsgdlatban, néhdny esetben azonban, bd-
zisinzulint is kapoé személyeken, feltehetéen a gyors anyagcserejavuldssal 6sszefiiggésben a retinopathia progressziojdt
észlelték. E tekintetben tovdbbi megfigyelések sziikségesek.

B Kulcsszavak: nem-prandialis hatdsu GLP-1-receptoragonistdk, exenatid heti egyszer, albiglutid, dulaglutid,
szemaglutid, hatékonysdg, biztonsdgossdg

The place of long acting GLP-1 receptor agonists in the therapy

of type 2 diabetes - the present possibilities in Hungary

Summary: Drugs with incretin mechanism, first of all the glucagon-like peptide (GLP)-1 receptor agonists have an out-
standing role in the present blood glucose lowering therapy in type 2 diabetes. Their compounds with long acting effect
not only broadened the therapeutic possibilities, but also increased the convenience of treatment and could improve
the seizure of parenteral therapy. At present the liraglutide, requiring daily dosage and three preparations with week-
ly one injection are available on the Hungarian market, the exenatide quaque weekly, the dulaglutide and the sema-
glutide. Main data of their pharmacokinetics, efficiency and safety are overviewd in the article, with a special focus on
studies with cardiovascular endpoints. It is stressed out, that beside of the powerful glycemic efficacy their special ad-
vantage is the weight loss promoting nature and the favourable cardiorenal effects. Their adverse effects are mostly of
gastrointestinal origin, in the majority mild and transitoric. In one study - likely to be associated with too fast metabol-
ic improvement — at patients, getting also basal insulin the progression of retinopathy was observed. This needs fur-
ther long-term observations.

B Keywords: non-prandial GLP-1 receptor agonists, exenatide quaque weekly, albiglutide, dulaglutide,
semaglutide, efficacy, safety
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Roviditések
BID: naponta 2-szer (bis daily); eGFR: becsiilt GFR (estimated GFR); Fc: nehézldnc kristalyosithat6 része (fragment
crystallizable region); IgG: immunglobulin-gamma; QW: hetente egyszer (quaque weekly); T,.: plazmafelezési id
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6l ismert, hogy az inkretin hatdsmechanizmu-

su szerek — vércukorfiiggd inzulinsecretagog

hatésuk, alacsony hypoglykaemia-kockazatuk,
kedvez6 mellékhatasprofiljuk és elényds pleiotrop
tulajdonsagaik folytan — napjainkban kiemelt helyet
toltenek be a 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM)
vércukorcsokkentd kezelésében. Két csoportjuk ko-
zil, kardiorenalis el6nyeik €s teststlycsokkenést ta-
mogato természetiik folytan mind nagyobb teret kap
a glukagonszert peptid (GLP)-1-receptoragonistdk
(RA-k) alkalmazasa. Ez utobbiak hossza hatasu,
koziiliik is elsdsorban heti egyszer adandé valtoza-
tai megjelenése tovabb bdvitette a T2DM antidia-
betikus kezelésének eszkoztarat.

A jelen dolgozat az utébb emlitett szerek f6bb
hatéstani sajatossagait foglalja Ossze és attekinti a
hazankban elérhetd készitményeket. Bor munkank
elsédlegesen a heti egyszer adagoland6 valtoza-
tokra fokuszal, mivel az dsszehasonlitdé tanulma-
nyok egy részében — egyfajta aranystandardként
— a hasonl6 hatéstani tulajdonsidgokkal rendelke-
z6, de naponkénti adagolasu liraglutid is szere-
pel, a tablazatos Osszedllitisokban ennek adatait
is szerepeltetjiik. Feltiintetjik a hazankban torzs-
konyvezett, de jelenleg nem forgalmazott albiglu-
tid f6bb jellemzdit is.

A GLP-1-receptoragonistdk f6bb sajdtossdgai

A GLP-1-receptoragonistak heterogén 0sszeté-
teld csoportot alkotnak. Szerkezetiiket tekint-
ve egy résziik exendin-4-szarmazék, mas résziik a
huméan GLP-1 moédositott valtozata (1. tabldzat).

1. tdbldzat. A GLP-1-receptoragonistdk f6bb kiilbnbségei

Szerkezet
Rovid hatasu

Exendin-4-alapu

GLP-1-alapu

Valamennyi olyan szerkezetmddosulast tartalmaz,
amely ellendllova teszi a dipeptidilpeptidaz (DPP)-
4 enzim hasitasaval szemben. Farmakokinetikai te-
kintetben, féléletidejiik és ezzel Osszefliggésben a
gyomor GLP-1-receptorait befolyasold természe-
tik alapjan rovid (T,,: 2,4-4,2 6ra) €s hossza (T,.:
13 6ra — 7 nap, csak a heti egyszer adando szarma-
zékokat tekintve: 4-7 nap) hatasuakra oszthatok.

Elébbiek a gyomoriiriilést lassitjak, ezaltal
erdteljesebben mérséklik a postprandialis vér-
cukorszintet. Az utdbbiak esetében, hosszabb
hatastartamukbol adéddan a gyomoriiriilést befo-
lyasolo hatas a receptorok tachyphylaxisa folytan
nem érvényesill. E szdrmazékok erdteljesen mér-
séklik az éhomi vércukorszintet, de csokkentik a
postprandialis vércukorértékeket is. Az éhomi és
a postprandialis vércukorszintet érint eltérd hata-
sok alapjan szokésos a prandialis és nem-prandialis
valtozatok szerinti csoportositas is, a hatistartam
és a hatas jellege azonban nem feltétlenill egyezik,
amire az aldbbiakban még kitériink.! (Ujabb ada-
tok szerint a gyomor-bélmikddés lassulasa a hosz-
szu hatasa szarmazékok esetében is el6fordulhat,
igy a prandialis vs. nem-prandialis felosztds mara
talhaladottnak latszik. A részletek ismertetésétdl
ehelyiitt el kell tekinteniink.) Molekulanagysaguk
tekintetében két nagy alcsoport kiilonboztethe-
t6 meg, kis (4-5 kilodalton [kDa] kozott) és nagy
(>50 kDa) molekulatomegtiek. Az elébbiek atjut-
nak a vér-agy gaton, kdzponti idegrendszeri, telt-
ségérzetet fokozo — €s ezaltal testsulycsokkenést
eredményezd — hatasuk erdteljesebben érvényesiil.
A nagy molekuldk nem jutnak 4t a vér-agy gaton, a
jollakottsagkozpontot serkentd hatdsuk csak idegi

Farmakokinetika

Hosszu hatasu

- exenatid (napi 2x) | - liraglutid* - exenatid (napi 2x) | - liraglutid* - liraglutid* - albiglutid
« exenatid (napi 1x) | « szemaglutid « lixiszenatid - exenatid (napi 1x) | - exenatid (napi 2x) | - dulaglutid
« lixiszenatid - albiglutid « szemaglutid - exenatid (napi 1x)
- dulaglutid - albiglutid - lixiszenatid
« dulaglutid « szemaglutid
Agyi pentraci6 t
Gyomoriirilés | Etvagycsokkents
Antitestképz6dés 1 PPG | FPG, PPG | hatas 1
Testsulycsokkentd
hatas 1

* A liraglutid (GLP-1 alapd, kis molekula, 3, 8 kDa) egyes beosztasok szerint intermedier hatasu, hatastani jellemz6i a hosszu hatastakéval egyeznek.
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kozvetitéssel (feltehetéen a vagus rendszeren ke-
resztiil) érvényesil."***

Egyes felosztasok a rovid és hosszi hatasu valtozatok mellett
egy harmadik alcsoportot is felsorolnak intermedier hatastar-
tam megjeloléssel. A liraglutidot soroljak ide annak alap-
jan, hogy noha hatastani tulajdonsagai a hosszi hatasuakéval
egyeznek, plazma-féléletideje rovidebb (13 ora), igy azoktol
eltéréen nem hetente, hanem naponta egyszer kell adagolni.?
Masok a liraglutidot hosszi, a heti egyszer adagolandé valto-
zatokat ultrahosszi valtozatként tartjdk szamon. Egyik elne-
vezésvaltozat sem valt altalanosan hasznaltta.!

Féléletideje és hatdstani sajatossagai alapjan a lixiszena-
tid (T,: 4,2 6ra) a rovid hatasu szarmazékok kozé tartozna.
Egy in vitro megfigyelés szerint azonban a GLP-1-receptorhoz
torténd kotédése a nativ human GLP-1-énél 4-szer erételje-
sebb (és ennek révén hosszabb), igy elegendd napi egyszeri
adagoldsa.>® A hatéstani sajatossagai alapjan a nem-prandialis
természetliek koz¢ sorolt liraglutid és a beosztasokban pran-
dialis valtozatként jelolt lixiszenatid tehat egyarant napi egy-

szer adagoland6.'*?

A csoport valamennyi képviselGje glukozfiig-
g6 modon javitja az inzulinelvalasztast — szer-
vezetbe tOrténd bejuttatasuk ellensulyozza a
GLP-1-termelédés és/vagy -hatas’ T2DM-et jel-
lemz6 csokkenését — és gatolja a glukagon-relea-
se-t. Fokozza az inzulinérzékenységet, csokkenti a
plazma szabad zsirsav tartalmat, erdsiti a teltség-
érzetet. Ez utdbbi révén csokkenti az étvagyat €s
eldsegiti a teststly csokkenését."* Mai ismereteink
szerint ez utébbi fiiggetlen a szarmazékok adasat
esetenként kiséré émelygéstdl és hanyingertdl, el-
s@sorban az energiabevitel csokkentésén alapul, és
nem jar az energiahasznositas befolyasolasaval, il-
letve az energialeadds fokozasival.®

A GLP-1-RA-k szénhidrat-anyagcserén tulmutato, pleiotrop
vagy non-glykaemias hatasai k6z¢é sorolhaté — a mar emli-
tett testsulycsokkentés mellett — a vasodilatatio in vitro iga-
zolt eldsegitése, a sziv kontraktilitasanak fokozasa, a systolés
és diastolés vérnyomas kismértékd csokkentése.*** E haté-
sok Osszességében ellensulyozzdk a szivirekvencia minimalis
mértékl novelését. Kisérletes koriilmények kozott igazoltak
a GLP-1 glomerularis filtraciét (GFR), vesekeringést, nat-
rium- és kaliumiritést fokozé hatasat, s ennek hatterében
gyulladast csokkentd és oxidativ stresszt mérséklé hatasat
valészintsitették. A GLP-1-RA-k esetében a GFR tekin-

tetében az eddigi vizsgalatokban ellentétes megfigyelések

szillettek,**1*!! az egyes tanulmanyokban — pl. a dulaglutiddal

folytatott HARMONY-7 esetében — észlelt kismértékd val-
tozas hosszabb tava kovetéssel atmenetinek bizonyult. T6bb
megfigyelés igazolta azonban az albuminuriat mérsékld tu-
lajdonségukat.” Az egyéb nem-glykaemiés elényok kozott a
kisérletes koriilmények kozott igazolt neuroprotektiv, vala-
mint a méj steatosisat mérséklé és az atherogenesist lassi-
t6 hatds emlitendd.*

Heti egyszer adandé
GLP-1-receptoragonistdk

A csoport elséként, 2011-ben (az Egyesiilt Alla-
mokban 2012-ben) forgalomba keriilt képviseldje
az exenatid hossza hatdsu valtozata volt (exenatid
QW, magyar elnevezéssel: exenatid heti egyszer).
Ezt kovette az albiglutid (2014), majd a dulaglu-
tid (2014), végiil a 2018-ban tdrzskonyvezett sze-
maglutid. A kozlemények egy részében szerepld
tapsoglutid id6kdzben visszavonasra keriilt, ezért
munkédnk nem targyalja.

Hossza hatastartamukat eltérd szerkezetmddo-
sulas biztositja. Az exenatid QW esetében egy bio-
degradabilis polimer (polilaktid-ko-glikolid) teszi
lehetévé az elnyujtott hatast, amely folyamatos és
egyenletes lebomlasaval valnak szabadda a feli-
letére microsphaerdk forméjaban adszorbedlt — a
naponta kétszer adagoland6 exenatiddal (exenatid
BID) egyébként egyezd szerkezetd — molekuldk."
Az albiglutid esetében human szérumalbuminhoz
kapcsolt két médositott szerkezetd GLP-1(7-36)
molekula,®* a dulaglutidnal két immunglobu-
lin G (IgG) nehézlanc (Fc)-fragmenthez kapcsolt
ugyancsak két, modositott GLP-1(7-36) szek-
vencia eredményezi a hosszabb plazmakeringési
id6t.” (A GLP-1-szekvencia modositiasa a DPP-4-
rezisztenciat biztositja.) A — naponkénti adagolasa
folytan most nem targyalt — liraglutid, illetve a heti
egyszer alkalmazandd szarmazékok kozé tartozo
szemaglutid esetében zsirsav-oldallanc szerkezet-
be épitése segiti a plazma albuminjahoz torténd
tartds kotddést.®

Mindkét szarmazékban a human GLP-1-lanc 26-o0s pozicija-
ban 1év6 lizinhez egy spaceren (,illesztéken”) keresztiil zsir-
sav-oldallancot kapcsoltak. A liraglutidban a spacer szerepét
glutamatmolekula tolti be, ide kotddik a 16 szénatomos he-

xadekan (palmitin)sav. A szemaglutidban a spacer hosszabb,
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ezaltal nagyobb flexibilitast kolcsonoz a zsirsav-oldallancnak,
elésegitve egyben a stabilabb albuminkotést is. A szemaglu-
tidban a zsirsav-oldalldnc 18 szénatomos diacilalt sztearinsav.
Ez ut6bbi segiti a molekula heptamerré torténd asszociaci-
6jat, ennek révén a rendlis clearence csokkenését.” Tovabbi
modositasként mindkét molekulaban argininnel helyettesitet-
zsirsav-oldalldnc csak a 26-os helyen kapcsolédhasson a GLP-
1-lanchoz. A szemaglutidban az elézGeken tdl egy tovabbi mo-
torténd cserélése, ami a molekula DPP-4-hasitassal szembeni
rezisztenciajat noveli.

Hazai forgalmazasban ez id6 szerint az exenatid
heti egyszer, a dulaglutid és a szemaglutid hozza-
férhetd. (A legujabb hirek szerint az albiglutidot
a gyart tuzletpolitikai megfontolasokbdl rovi-
desen vissza fogja vonni.) Jelen torzskonyvi eld-
irata szerint valamennyi doziscsokkentés nélkiil
adhat6 30 ml/min/1,73 m? eGFR-értékig, bar ko-
zepesnél stlyosabb (eGFR <50 ml/min/1,73 m?)
vesekarosodasban szenveddk korében ez idS sze-
rint szerény a tapasztalat. Adasuk terhesség és
szoptatas idején ellenjavallt. A készitmények f6bb

farmakokinetikai és farmakoldgiai adatait a 2. tdb-
lazatban foglaltuk ossze>'H!415:16.17

Exenatid heti egyszer: heti 1X2 mg-os ddzissal
folytatott, 24-52 hetes klinikai tanulmanyok meta-
analizise alapjan atlagos HbA, -csokkentd hatdsa
placebdval szemben —1,09%-osnak, monotera-
pias, illetve mas antidiabetikumokkal kombinalt
alkalmazasa soran —1,3% és —1,9% kozottinek
bizonyult. A vizsgalatokban atlagosan 2—4 kg suly-
csokkenést figyeltek meg. Adasanak elkezdését ko-
vetéen két terdpias csucsa figyelheté meg. Egy a
2. hét végén, amikor a folyamatosan felszabadu-
16 exenatidmolekuldk elérik a terapids vérszintet,
s egy masodik, valamivel magasabb, a 6.-7. héten,
amikor steady state plazmaszint alakul ki. Haté-
konysagat és megbizhat6sdgat a DURATION (Dia-
betes Therapy Utilization: Researching Changes in
A1C, Weight and Other Factors Through Inter-
vention with Exenatide Once Weekly) vizsgalatso-
rozatban tanulméanyoztdk. Az azonnal felszivddo
(BID) készitményvaltozattal Gsszevetve erdtelje-
sebben javitotta az anyagcserét, csokkentette az
éhomi vércukorszintet és a testsulyt ritkdbban
jelentkezd nausea és gastrointestinalis tiinetek

2. tdbldzat. A nem-prandialis hatdsu GLP-1-receptoragonistdk f6bb farmakokinetikai és farmakoldgiai ada-
tai2,3,12/ 14,16,17,19

LEVGEDNEY] Allandé
(molekulasuly, Plazmacsticsig . Clearance . Kombinal-
s T, o plazmaszint s Adagolo o
szerkezeti eltelt ido ) Y (ml/min) hatésag
" kialakulasa
homoldgia)
Liraglutid K- napi 1x0,6 m Multidézisos | M, SU, PIO,
(3,8 kDa, 10-15 6ra 8-126ra 3 nap 20 e o e
GLP-1: 97%) “hapt Ixt.e=l,emg ’
H ®
REchau 1.2 hét, mu:gtic:('fzisos LT
(4,2 kDa, 2-3 nap ) '6_7 hét 6-7 hét n.a. K, F: heti 1x2,0 mg toll. kétkamras G, SGLT-
GLP-1: kb. 50%) ’ e 2i**
monoddzis toll
Albiglutid -
(59,7 kDa, | 6-8(5)nap | 72-120(96) éra |  4-5 hét 67 FKheht'ft;;;g_osg‘?n P°jg‘0p5‘;!f * 1 M su, PO
GLP-1: 97%) ' 9
Dulaglutid - - M, SU, PIO,
(73,0kDa, | 4,5-5,0 nap* | 24-72 (48) 6ra n.a. 0,002 . ':]er:fﬁ';oxgsﬁ ';‘?n M°“‘:SI‘I’Z'S°S BI, SGLT-
GLP-1: 90%) ‘ »/>=1= Mg 2i%
Szemaglutid . oA
(4,1 kDa, 7 nap 1-3nap 3 hét 0008 | . h:t'i';it(') 1;;(_)022_"1‘% - M”'t'ticl’lz'sos & S:] Ao
GLP-1: 94%) ' 2>~0n= 10 Mg

A liraglutid délt szedéssel torténd jelolése annak jelzésére szolgal, hogy nem heti, hanem naponkénti adagoldsu készitmény
M: metformin; SU: szulfanilurea; PIO: pioglitazon; Bl: bazisinzulin; Dt: detemir inzulin; G: glargin inzulin

* az alkalmazott dozis fliggvényében

** az SGLT-2-gatl6 hatasu szereket az alkalmazasi elGirat tételesen nem sorolja fel, de nem is tiltja
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mellett. Biztonsagosan kombinalhaté6 metformin-
nal, szulfanilurea-tipust szerrel, pioglitazonnal
és bazisinzulinnal is. Bar torzskdnyvében tétele-
sen nem szerepel, tiltds hidnyaban adhaté SGLT-
2-gatld szerrel is. Inzulinsecretagog szerrel egyiitt
adva annak dozisat csokkenteni kell.>*'?

Bevezetésekor adagolasa por alaku hozzaférhetdsége és a
beadas el6tti feloldas sziikségessége miatt nehézkes volt.
Ujabban forgalomba keriilt — a nalunk ez id6 szerint nem hoz-
zaférhet6 — azonnali hasznalatra kész, autoinjektoros valtozata
is (Bydureon BCise),'® ami beadasat lényegesen egyszer(ibbé
teszi. E toll az elhiz6d6 hatasu exenatidnak a trigliceridszar-
mazék Miglyol diluenssel higitott valtozatat tartalmazza.

Az albiglutid a human GLP-1-gyel legnagyobb,
97%-0s szerkezeti egyezést mutatd szdrmazék.
Metaanalizis alapjan heti 1x30 mg-os adagja pla-
ceboval szemben 0,69%-os atlagos HbA, -csok-
kenést eredményezett. Mas antidiabetikumokkal
kombinalt, heti 1X30-50 mg-os dézisban tortént
adagolasakor 0,6-0,9%-0s volt az atlagos HbA, -
csokkenés. Testsulycsokkentd hatasa a legkisebb a
heti egyszer adandé GLP-1-RA-k kozott.?

Metforminintolerancia vagy ellenjavallat esetén adhat6 On-
magaban is, valamint kettes, harmas kombindcioban mas
antidiabetikumokkal egyiitt, beleértve a bazisinzulint is. Be-
szlikiilt vesemiikodésti személyeken valé alkalmazasaval
kevés a tapasztalat, ilyen esetekben a gastrointestinalis mel-
Iékhatdsok gyakoribb el6fordulasat észlelték. Kezddadagja
heti 1x30 mg, ami sziikség szerint heti 1x50 mg-ra emelhe-
t6. Preklinikai bevezetését a hatékonysagat és biztonsagossa-
gat elemzd, 8 tagi HARMONY vizsgalatsorozat elézte meg
(az elnevezés feltehetéen nem betliszo, feloldasa ugyanis az
irodalomban sehol sem szerepel).'*!*

A dulaglutid (az elsé kozlésekben és a beveze-
tését megeldzd vizsgalatsorozatban LY 2189265)
monoterapidban heti 1x0,75, mas antidiabeti-
kumokkal kombinaciéban heti 1x0,75-1,5 mg-
os adagban alkalmazand6. Egyenként 26-52
hetes tanulmanyokban alkalmazasaval atlagosan
0,7-1,6%-0s HbA, -csokkenés volt megfigyelhe-
t8,> mas antidiabetikumokhoz tdrténd hozzaada-
sa 1,1-1,4%-o0s HbA, -csokkenést eredményezett.”
Alkalmazasakor az éhomi vércukor 1,7-2,1 mmol/I-
rel, a testsuly 1,0-3,4 kg-mal csokkent."*** Adago-
lasat azonnali hasznalatra kész adagolotoll segiti.

A maximalis plazmakoncentracié ugyan mar atla-
gosan 48 oraval az elsé injekcid beadasat kovetden
megfigyelhetd, steady state plazmaszint csak 2-4
hét elteltével alakul ki."> Hatékonysagat €s bizton-
sagossagat a 9 AWARD (Assessment of Weekly
AdministRation of LY2189265 in Diabetes) vizs-
géalatban tanulmanyoztak. E vizsgalatokban a du-
laglutid hatékonyabbnak bizonyult a DPP-4-gatl
szitagliptinnél, a naponta 2-szer adagolandd exe-
natidnal és az albiglutidnal.>"

A szemaglutid a csoport eddig utolséként for-
galomba keriilt tagja. Az el6zéekkel egyezden
subcutan beadhatd valtozata mellett, 3-as fazisa
vizsgélati szakaszban vannak az oralis formajaval
kapcsolatos vizsgalatok is. A parenteralis formu-
lacié maximalis plazmaszintje 1-3 nappal beada-
sat kdvetéen mérhetd, hetenkénti adagolas mellett
egyenletes vérszintje a 4-5. hétre alakul ki. Klini-
kai hatékonysagat €s biztonsdgossagat a SUSTAIN
(Semaglutide Unabated Sustainability in Treat-
ment of Type 2 Diabetes) programban elemez-
ték.”? Az egyenként 30-104 hetes, dsszesen 8900
T2DM-es személy bevonasaval folytatott 11 vizs-
galatbdl eddig 7 fejezddott be és keriilt kozlés-
re. Ezekben a készitmény heti 1x0,5-1,0 mg-os
adagjat placeboval, DPP-4-gatloval (szitagliptinel),
glargin inzulinnal, valamint az exenatid heti egy-
szeri valtozataval és dulaglutiddal Osszevetve ta-
nulmanyoztdk. Monoterapidban, a heti 1x0,5 mg
atlagosan 1,45, a heti 1x1,0 mg valamivel nagyobb,
1,55%-o0s atlagos HbA,.-csokkenést eredménye-
zett a kontroll (placebo) agon elérthez képest
(p<0,001 mindkét agra vonatkozdan). Az ak-
tiv 4gon mindkét dozist kapok nagyobb aranyban
érték el a <7,0%-o0s HbA  -célértéket. A kisebb
doézissal atlagosan 3,73, a nagyobbal 4,53 kg suly-
csokkenés volt elérhetd. Az aktiv agon a résztve-
vOk 37%-a ért el 5%-kal nagyobb stlycsokkenést
a placebo karon lév6kéhez képest az alacsonyabb
doézis, 45%-a a nagyobb doézis alkalmazésa esetén.

A heti egyszer adando GLP-1-RA-k 6sszevetése

A GLP-1-RA-k mindegyike hatékony, alacsony hy-
poglykaemia-kockazati inzulinsecretagog készit-
mény. Kozvetlen Osszevetésiikre vonatkozdan is
torténtek vizsgalatok (3. tdbldzat),''***12223 3 ha-
tékonysagukkal és biztonsagossagukkal kapcsolatos
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3. tabldzat. A nem-prandialis hatdsu GLP-1-receptoragonistdkkal inditott kbzvetlen (head-to-head) 6sszehasonli-
p ptorag
té vizsga'latok2/3,1,15,16/79,21,22,23,24,25

LELGENNED Exenatid BID Exenatid QW Liraglutid Dulaglutid EVALPAT T
Liraglutid LEAD-6 LEAD-5
DURATION-1
Exenatid QW DURATION-1 ext. DURATION-6
DURATION-5
Albiglutid HARMONY-7 HARMONY-4 HARMONY-6
Dulaglutid AWARD-1 AWARD-2 AWARD-6 AWARD-9 AWARD-4
Szemaglutid SUSTAIN-3 SUSTAIN-10 SUSTAIN-7 SUSTAIN-4

A vizsgélatokat annal a készitménynél soroltuk fel, amelynek a preklinikai tesztelése soran inditottak

legtobb elemzés azonban randomizalt-kontrol-
141t vizsgalatok metaanalizisébdl,'>212324252627 ya]q-
mint ,,valé vildg” tanulmanyokbdl szarmazik.”**
A metaanalizisek elényét képezi a viszonylag nagy
esetszam, hatrdnyat azonban a valtozd hosszusa-
gu kovetési id6, az eltérd kiséré medikacio, vala-
mint a bevontak klinikai jellemzdiben mutatkoz6
kiilonbségek. Az eltérd meritési kor magyarazza,
hogy az egyes elemzések szamszerd adatai eltér-
hetnek, az értékek tol-ig tartoméanya azonban jol
szolgalja a tajékozodast.

A hatékonysag megitélésekor a HbA, -értékkel
jellemzett glykaemids kontroll, adott vizsgilatban a
terapias célértéket (HbA,, <7,0, illetve <6,5%) el-
érék kontrollcsoport(ok)hoz viszonyitott ardnya, az

éhomi vércukorszint, valamint a testsuly alakulasa
ad utbaigazitast. A biztonsagossag a mellékhatasok
gyakorisaga, valamint a keringési kimenetel alaku-
lasa alapjan itélhet6 meg, €s mind nagyobb figye-
lem fordul a vesefunkcits értékek alakuldsara is.
A tanulmanyok tobbségének megallapitasa sze-
rint a hossza hatdsia GLP-1-RA-k glykaemiés ha-
tékonysaga feliilmulja a roévid hatasa valtozatokét,
azonos készitmény esetében pedig a nagyobb do-
zis anyagcsere-javitd hatdsa az erdteljesebb (4
tabldzat). Head-to-head Gsszevetésekben a legero-
teljesebb HbA, -csokkenést a szemaglutid ered-
ményezte, ezt kovette a dulaglutid, illetve — az
elemzések tobbségében — a liraglutid 1,8 mg-os ada-
gl alkalmazasa. Az éhomi vércukor csokkentése

4. tdbldzat. Atlagos HbA, - és testsulyvdltozds az egyes nem-prandialis GLP-1-RA-kkal folytatott monoterdpids, il-
letve mds antidiabetikumokkal kombindciéban torténé alkalmazds sordn preklinikai vizsgdlatokbdl és klinikai
megfigyelésekbdl készitett metaanalizisek alapjdn®'>2123242526.27.2831.38

HbA, -valtozas (% Testsulyvaltozas (k
Hatéanyag — (%) SRy (kg) Mellékhatas (%)
monoterapia add-on monoterapia add-on
. . 1,2 mg: 0,71 N:17,5-31,5*
Liraglutid 1,8 mg: —1,03 08--1,5 22--29 03--36 D: 11,3-20,0%
Exenatid QW -1,09 -13--1,6 -2,0--40 +0,3 - 3,1 FL: 21,7-41,9
FL: 16,2
. . . 30-50 mg: N: 10,3
Albiglutid 30 mg: 0,69 0609 +0,3--3,1 D: 126
HR: 9,6
. . 0,75-1,5 mg: 0,7 N: 15,0-17,0*
Dulaglutid 0,75 mg: —1,09 6 1,0--34 D: 12,0
. %%
Szemaglutid 0,5mg: -1,1--1,9 05mg:-1,3-1,5 0,5mg: =3,7 0,5mg: -3,4--43 N, DFII-(bng’o
1,0mg:-14--1,6 | 1,0mg:—1,4--16 1,0 mg: —4,5 1,0 mg: 4,9 - —6,1 Retinopathia***

add-on: més antidiabetikumokkal kombinacidban; N: nausea; D: diarrhoea; FL: felsG Iéguti catarrhalis tiinetek; HR: reakci6 a beadas helyén

* az alkalmazott dézistdl fliggéen valtozo
** a gyakorisag erésen valtozd
*** részletesen Id. a szovegben



A hosszu hatasu GLP-1-receptoragonisték helye a T2DM kezelésében

Osszefoglalé kdzlemény

tekintetében is hasonlé allapithaté meg. A test-
suly csokkentése tekintetében is a szemaglutid bi-
zonyult a legkedvezdbbnek, ezt kdvette a liraglutid
1,8 mg-os adagja. A legkisebb testsulyvaltozast az
albiglutid mellett tapasztaltdk. Az egyes készit-
mények mas antidiabetikumokkal kettes-harmas
kombinaciéban, vagy bazisinzulinnal torténd ada-
sakor hasonl6 tendencidk voltak megfigyelhetok.

Kardiovaszkuldris végpontu vizsgdlatok

A hosszu hatasu GLP-1-RA-k koziil a liraglutid-
dal végzett LEADER (Liraglutide Effect and Ac-
tion in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results) vizsgalatot™ is ideértve eddig
5 — EXSCEL, SUSTAIN-6, HARMONY Outco-
mes, REWIND - kardiovaszkularis végpontu ta-
nulmany fejez6dott be (5. tdbldzat).

Koziilik a LEADER vizsgélat volt azt elsd, amely a GLP-
1-RA-k 0Osszetett végpont (3 pontos MACE [sulyos, nem-
kivanatos keringési esemény]: keringési eredetd halalozas,
nem-fatalis infarktus, nem-fatalis stroke) tekintetében a
kontroll (placebo) agon észlelttel dsszevethetd (non-inferior)
kardiovaszkularis biztonsdgossagan tdl annal kedvezdbb (szu-
perior) voltat igazolta.

Az elnygjtott hatasu (az elsé kozlésekben exe-
natid ER [extended release], késdbb exenatid

QW) exenatid kardiovaszkularis biztonsagossa-
gat az EXSCEL (Exenatide Study of Cardiovas-
cular Event Lowering) tanulmanyban vizsgaltak.
A vizsgalatba keringési eseményen korabban at-
esett és azoktol mentes személyek egyarant be-
vonasra keriiltek. Az elsédleges Osszetett végpont
tekintetében Osszevethetének (non-inferior) bi-
zonyult a placebdval szemben, szuperioritds nem
volt igazolhat6.”® Bar jelentds mértékben csok-
kent az exenatid 4gon a masodlagos végpontok
kozott szerepld dsszmortalitas (HR: 0,86 [95%-0s
CI: 0,77-0,97]) — olyannyira, hogy az adat bekeriilt
a készitmény 2019-es, modositott térzskonyvébe,*
valamint a T2DM vércukorcsokkentd kezelésének
Uj ADA-EASD ajanléaséba is,™ a statisztikai ana-
lizis hierarchikus voltabdl eredéen statisztikai erd
nem volt igazolhat6.

A SUSTAIN-6 vizsgalatban is szuperiornak bi-
zonyult az aktiv (szemaglutid) 4gon észlelt 3 pon-
tos kompozit végpont a placebo agon észlelthez
képest, és szignifikdnsan alacsonyabb volt a nem
fatalis stroke (HR: 0,61 [0,38-0,99], p=0,04), va-
lamint a kiterjesztett Osszetett végpont relativ koc-
kazata is (HR: 0,77 [0,91-0,97] p=0,03).%

Az albiglutid kardiovaszkularis kimenetelre gyakorolt ha-
tasat a 9436 T2DM-es személy bevonasaval atlagosan 1,6
évig folytatott — az elézéekkel egyezéen eseményvezérelt —
HARMONY Outcomes tanulmany elemezte. Az elsédleges
composit végpont (3 pontos MACE: nem haldlos infarktus,

5. tdbldzat. A hosszu hatdsu GLP-1-RA-kkal végzett keringési végpontu vizsgdlatok fébb adatai*>**3537

Vizsgalat neve (a kozlés éve) Bev?ntak Bevonasi feltétel AtIagoi k9vete5| 3 pontos CV halalozas
szama ido (év) MACE
>50 év + CVB
0,87 <0,001 n. i. 0,78 (0,66-0,93),
LEADER (2016) 9340 vagy 38 -
560 6v 4 CVif (0,78-0,97) <0,01s. p=0,007
>50 év + CVB
0,74 <0,001 n.i. 0,98 (0,65-1,48),
SUSTAIN 6 (2016) 3297 vagy 2,1 g _ 8
560 &y + CVrf (0,58-0,95) =0,02s. p=0,79, n.s.
0,91 <0,001 n. . 0,88 (0,76-1,02),
%
EXSCEL (2017) 14752 CVB v. CVrf 32 (0.83-10) ~0,06n.s. s,
. 0,78 <0,0001 n. .
HARMONY OUTCOMES (2018) 9463 >40 év +CVB 1,6 (0,68-0,90) —0,0006 s.
REWIND** (2019) 9901 5,0

CVB: kardiovaszkularis betegség; CVrf: kardiovaszkularis rizikofaktor; n. i.: non-inferior; s: szuperior; n. s.: nem szignifikans
* Elére nem volt definidlva keringési betegség megléte vagy hianya, a vizsgélat lezarasakor a résztvevék 70%-anak volt ismert kardiovaszkularis betegsége, 30%-a

csak kockazati tényezékkel rendelkezett.

** Bar a REWIND vizsgalat lezarult, szamszer(i adatai még nem, csak az dsszességében kedvezé eredmény keriilt kozlésre.
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nem halalos stroke, keringési eredetd haldlozas) tekintetében
az albiglutid 4g kedvezGbbnek (szuperior) bizonyult a kont-
roll kar értékéhez képest (HR: 0,78 [95%-o0s CI: 0,98-0,90],
p=0,0006). A mellékhatas-gyakorisag a két agon érdemben
nem kiilonbozott egymastol.”’

A dulaglutiddal folytatott REWIND (Research-
ing Cardiovascular Events With a Weekly Incre-
tin in Diabetes) vizsgalat adatai még csak el6zetes
kozlésekbdl ismertek. A tanulmany egyedi vonasa
az el6zbéekkel szemben, hogy a bevontak tilnyo-
mo tobbsége, 70%-a, korabbi keringési eseménytdl
mentes T2DM-es személy volt. Az dsszetett elsdd-
leges végpont tekintetében e vizsgalat esetében is
szuperioritas volt igazolhato.

A jelen munkanknak nem feladata az egyes tanulmanyok
kozotti kilonbségek és részben eltéré eredmények goresd
ala vétele, sem annak elemzése, milyen mechanizmusok all-
hatnak a kedvezd keringési hatdsok hatterében. Az adatok
egyértelmien bizonyitjak azonban a készitmények kardio-
vaszkularis biztonsagossagat, sét, elényeit, aminek a kisér-
letes megfigyelésekbdl ismert gyulladascsokkentd, oxidativ
stresszt mérsékld, és ezek révén, endothelvédd hatasok ké-

pezhetik magyarazatat.

Mellékhatasok e készitmények alkalmazdsa so-
ran viszonylag ritkdk, donté részben gastrointes-
tinalis természetliek (nausea, vomitus, esetenként
diarrhoea), részben fels léguti hurutos tiinetek
formajaban jelentkeznek. Alacsony kezdd ada-
gok alkalmazasaval altalaban enyhék és atmene-
tiek. A gyakorisagukra vonatkozd adatok eltéréek
(5. tabldzat). A legkedvezObbnek e tekintetben is
a szemaglutid bizonyult, bar a metaanalizisek egy
része — a beadas helyén fellépd boérreakcid kivéte-
lével, amely a heti egyszeri exenatid esetében va-
lamivel gyakoribb — az egyes hatéanyagok kozott
nem talélt érdemi eltérést.'>*32+22027 Pancreati-
tis vagy C-sejtes hyperplasia, tumor nem volt a ke-
zelésekkel Osszefiiggésbe hozhatdé. A SUSTAIN-6
vizsgalatban néhany esetben a retinopathia rosz-
szabbodasat észlelték. Ez olyan személyeken for-
dult eld, akik retinopathidja mar a bevondskor
fennallt, a GLP-1-RA szarmazék mellett bazisin-
zulint is kaptak és a HbA,, csdokkenése megha-
ladta a 2,0%-o0s értéket. A rosszabbodas nagyobb
részben atmeneti volt, hatterében elsGsorban a
gyors vércukorcsokkenés oki szerepe meriilt fel.

Mindazonaltal, az 6vatos adagolas inzulinnal ke-
zelt, illetve retinopathidban szenvedd személyek
esetében fokozott koriiltekintést €s gyakoribb el-
lendrzést igényel, e korilményre az amerikai Elel-
miszer- és Gyogyszerellendrzési Hivatal (FDA) a
figyelmet kiilon is felhivta.®%

Attekintésiink az egyes készitmények araval
nem foglalkozik, a hangsuily kifejezetten a szak-
mai szempontok Osszefoglaldsa. A beadds ké-
nyelme, egyszerlis€ége azonban az alkalmazas
tekintetében kiemelt jelent6ségd. A heti egyszeri
beadas a naponkénti adagolashoz képest feltétlen
konnyebbséget jelent, jobb beteg-egyiittmiikodést
eredményez, amit tovabb javit az a koriilmény,
hogy ha a beadas barmely okbél eredden elmarad,
2 napon belill minden hatrany nélkiil pdtolhaté.

A hazénkban ez id§ szerint beszerezhetd heti
egyszer adandd készitmények koziil a dulaglutid
hasznalatra kész beadotolla nagyobb beadasi ké-
nyelmet jelent. Az exenatid heti egyszeri valtoza-
tanak korszeriibb eszkoze, a BCise'® nalunk nem
forgalmazott. A nemrég bevezetett szemaglutid to-
vabbi elénye lehet, hogy adagoldtolla tobb dozist
tartalmaz.*** A dula- és a szemaglutid esetében
kis kezd6adag valasztasa javasolt, ami sziikség sze-
rint, 4 hét elteltével novelhetd. Az exenatid heti
egyszer esetében csak egy dozis van forgalomban.

A heti egyszer adandé GLP-1-RA-k helye
a 2-es tipust diabetes kezelésében

Az el6z6ekben felsorolt hatdstani elényok alapjan
a T2DM vércukorcsokkentd kezelésének uj ADA-
EASD ajanlasdban a GLP-1-RA-k a metformin
utani korai kombinéci6 eszkozeiként szerepelnek.
Adasuk kiilonosen preferalt atherosclerotikus ka-
rosodas fennallasakor, amennyiben nem keringési
elégtelenség az el6térben all6 tiinet (ez esetben,
ellenjavallat hidnyadban inkabb igazolt keringési
elénnyel rendelkezé SGLT-2-gatlé vélasztisa in-
dokolt). Az 0sszeallitds nem tesz kiilonbséget az
egyes szarmazékok kozott, de kiemeli, hogy ked-
vez$ keringési hatdsa készitményt kell elényben
részesiteni, azaz a nalunk forgalmazott, illetve for-
galomba keriil$ valtozatok koziil lira-, dula- vagy
szemaglutid bevezetése tanacsolhatd.?’*54

A GLP-1-RA-knak természetesen helye van ket-
tes-harmas antidiabetikum-kombinaciokban is, és
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adhatdk bazisinzulinnal egytitt is (DPP-4-gatlokkal
torténd egyiittadasuk természetesen ellenjavallt).
A heti egyszer adand¢ valtozatok anyagcsere-javi-
té hatdsa a rovid hatastakét feliilmalja és — a lira-
glutid nagyobb dozisanak kivételével — kifejezettebb
az adasukat kiséré testsulycsokkenés is. A retino-
pathia SUSTAIN 6 vizsgédlatban esetenként észlelt
progresszidja a gyors vércukorcsokkentés elkeriilé-
sének és ilyen esetekben az ellendrzés gyakoribba
tételének sziikségességére hivja fel a figyelmet.

Kozlésre érkezett: 2019. januar 17.
Kozlésre elfogadva: 2019. méjus 16.
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