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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipusti cukorbetegség

« elhizas Az elhizas és 2-es tipusi cukorbetegség kezelésére vonatkozé irdnyelvek hang-

= G-fehérje-kapcsolt sulyozzak az életmddbeli valtoztatdsok fontossagat, ideértve a csékkentett ener-
receptorok giatartalmu étrendet és a fizikai aktivitds novelését. A testsily legaldbb 5%-os

= GLP-1-receptoragonista csokkenése késleltetheti a 2-es tipusti cukorbetegség kialakuldsat és mérsékel-

» gliik6zfiiggd inzulinotrép heti a kardiovaszkuldris betegségek elé6forduldsat, mig a hosszu tavon fenntartott
polipeptid receptor 10-15%-os testsulycsokkenés akar az 2-es tipust cukorbetegség remisszidjat is els-
agonista idézheti. Ugyanakkor sok ember szdmara nehéz lehet ezeket a valtoztatasokat hosz-

szu tavon fenntartani. Az elhizas kezelésére mar rendelkezésre allnak gyégyszeres

lehet6ségek, amelyek segithetnek az étvagycsokkentésben és/vagy az energiafel-
vétel mérséklésében. Az inkretinalap peptidek hatdsukat a G-fehérje-kapcsolt

receptorokon keresztiil fejtik ki, a glitkagonszerti peptid-1 (GLP-1), a glitkézfiiggd

inzulinotrép polipeptid (GIP) és a glitkagon peptidhormonok receptorai az inzulin-
szekrécié és az energia-anyagcsere fontos szabalyoz6i. A GLP-1-receptoragonistakat
sikeresen alkalmaztdk a 2-es tipust cukorbetegség kezelésére, de feltételezhetd,
hogy hatékonysagukat a célreceptor érzéktelenitése és a receptorszam csokken-
tése korlatozhatja. Az elmult években jelentds fejlédés tortént az Gj inkretinalapt
peptidterdpidk fejlesztése és klinikai alkalmazdasa terén az elhizds és a 2-es tipusa
cukorbetegség kezelésében. Munkank célkitiizése, hogy réviden bemutassuk az 4j

hatéanyagokat és 6sszefoglaljuk a legfrissebb klinikai vizsgalatok eredményeit.
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Beyond GLP-1receptor agonists - modern

= G-protein coupled
receptors

= GLP-1receptor agonist

= glucose-dependent
insulinotropic
polypeptide receptor
agonist

= obesity

= type 2 diabetes

treatment options for obesity

Guidelines for the management of obesity and type 2 diabetes emphasize the im-
portance of lifestyle changes, including a reduced-calorie diet and increased physi-
cal activity. A weight loss of at least 5% can delay the development of type 2 diabetes
and reduce the incidence of cardiovascular disease, while a long-term weight loss
of 10-15% can even induce remission of type 2 diabetes. However, for many people,
these changes can be difficult to maintain over the long term. Medication options
are already available to treat obesity, which can help reduce appetite and/or reduce

energy intake. Incretin-based peptides exert their effect through G-protein-coupled
receptors, the receptors for glucagon-like peptide-1 (GLP-1), glucose-dependent in-
sulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon peptide hormones are important reg-

ulators of insulin secretion and energy metabolism. GLP-1 receptor agonists have
been successfully used in the treatment of type 2 diabetes, but it is assumed that
their effectiveness may be limited by desensitization and downregulation of the tar-
get receptor. In recent years, significant progress has been made in the development

and clinical application of new incretin-based peptide therapies in the treatment of
obesity and type 2 diabetes. The aim of our work is to briefly introduce the new ac-
tive ingredients and summarize the results of the latest clinical trials.

jelent8s és fenntarthaté testsulycsokkenés els-
ny6s lehet a 2-es tipusu cukorbetegség (T2DM)
kialakuldsa és a kapcsolddé szovédmények, vala-
mint a kardiovaszkularis események eléforduldsa szem-
pontjébdl.' Az életmdbdbeli véltoztatdsok, mint példdul
a megfelel étrend és a rendszeres testmozgds, kulcs-
fontossaguak a testsilycsokkentés és a zsirszovet anyag-
cseréjének optimalizdldsdban. Az elhizds kezelésére mar
rendelkezésre allnak gydgyszeres lehet8ségek, amelyek
segithetnek az étvagycsokkentésben és/vagy az energia-
bevitel mérséklésében.? Az elhizds bonyolult és 6sszetett
mechanizmuséban részt vevd, sejtszint( jelatviteli utak
ismerete elengedhetetlen a hatékony farmakolégiai ké-
szitmények kifejlesztése sordn. Az innovaciéra és miiko-
dési mechanizmusok felderitésére tdmaszkodé terdpids
megkozelités {géretes lehetéséget kindl az 0j gydgysze-
rek felfedezésére, valamint az elhizds és a T2DM mé-
lyebb dsszefuiggéseinek megértésére.?
Az elhizds és a T2DM kezelésére vonatkozé irdnyel-
vek hangsutlyozzdk az életmddbeli véltoztatdsok fontos-
sdgat, ideértve a csokkentett energiatartalmt étrendet
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és a fizikai aktivitds novelését. A teststly legaldbb 5%-
os cs6kkenése késleltetheti a T2DM kialakuldsat és mér-
sékelheti a kardiovaszkuldris betegségek el6fordulésit,
mig a hosszt tavon fenntartott 10-15%-os teststlycsok-
kenés akdr a T2DM remisszidjat is eldidézheti és sza-
mos egyéb egészségelényt nydjthat.>* Azonban a jelentds
teststlycsokkenés elérése és fenntartdsa killondsen ne-
héz a T2DM-ben szenvedd betegeknél. Ezenkivil a gyors
teststlycsokkenés javithatja az inzulinérzékenységet,
ami a tovabbi fogyds leallasahoz és ismételt teststlygya-
rapodashoz vezethet.® Igy a teststilycsokkenést segitd és
a vércukorszintet csékkentd tulajdonsdgokkal rendelke-
z8 gybdgyszeres terdpidk hozzdadédsa kivdnatos megko-
zelitést jelent az elhizds és a T2DM kezelésében.! Ebben
a tekintetben tobb inkretinalapd peptidterapia keriilt el6-
térbe: a hetente egyszeri szubkutdn injekcidéként és napi
egyszeri tabletta formajaban elérheté glitkagonszer(i
peptid-1 (GLP-1) receptoragonista szemaglutid, valamint
a GLP-1és a glitkdzfiiggd inzulinotrop polipeptid (GIP) re-
ceptoraval kélcsonhatdsba 1ép6 kettds agonista tirzepatid,
szintén hetente egyszeri szubkutan injekcié forméjéban.
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A GLP-1-receptoragonistak jol bevaltak a T2DM kezelésé-
ben, és néhdny készitményt nagyobb dézisban mir az el-
hizas kezelésében is alkalmazzdk.

A ZSIRSZOVETBEN TERMELODO
GYULLADASOS MARKEREK JELENTOSEGE

A fehér zsirszovet rendkivill 9sszetett funkciékkal rendel-
kezik, f8 szerepe az energiatéroldsban rejlik. Az elhizott
és cukorbeteg egyéneknél gyakran kdrosodik a fehér zsir-
szovet funkcidja, ami adipocitédk hipertréfidjat, patolégis
zsirfelhalmozédast és ektopikus zsirlerakddast eredmé-
nyezhet, mindez metabolikus és kardiovaszkularis be-
tegségek kialakuldsdhoz vezethet. Az elhizds kdrosan
fokozott inzulinelvélasztdssal tarsul, ami inzulinrezisz-
tencidhoz és végil a béta-sejtek elégtelenségéhez ve-
zet, elésegitve ezzel a cukorbetegség elétti dllapotokbdl
a T2DM kialakulésat.”

Normal testtomeghez
tarsulo zsirszévet

T-lymphocyta @

normalis zsirsejt !

M2 makrofag

gyulladascsokkento
adipokinek

A zsirszovetben szdmos gyulladdsos medidtor termeld-
dik, jelentés mértékben hozzajarulva a krénikus gyulla-
désos llapot kialakuldsdhoz (1. dbra).® Egyik 8 jellemz&je
a fehér zsirszévetben a makrofdgok szdmanak noveke-
dése, melyek részt vesznek az inzulinrezisztencia kiala-
kuldsdban is.” Az elhizott egyének koérében lehetséges
a makrofagok fenotipusdnak valtozdsa, ami a gyulla-
déskelts, Ml-polarizdltsagih makrofagok dominancidjat
jelenti a gyulladdscsékkentd és helyredllité mechaniz-
musokban részt vevé M2-makrofdgokhoz képest. Ez
az elhizasban a velesziiletett immunrendszer valtozasa-
ra utal.'’ A krénikus gyulladds hatdséra a fehér zsirszovet-
ben az adipokinek szekrécids profilja is eltolédik, névelve
a gyulladéskelts tényez8k, példdul a tumornekrézisfak-
tor-alfa, az interleukin-1 (IL-1), az IL-6, az IL-8 és a leptin
termelédését, mig csékken a gyulladascsokkentd IL-10 és
az adiponektin elvélasztdsa. Az Ml-polarizaltsagti mak-
rofagok fokozzdk a kéros lipidprofil és az inzulinrezisz-
tencia kialakuldsat, figgetlenill a zsirszévet gyulladdsos

Elhizashoz
tarsulo zsirszovet

M1 makrofag

gyulladaskeltd
adipokinek

1. abra. Elhizasban a zsirszévetben termel6d6 gyulladdsos mediatorok és aktivalt makrofagok
szerepe a kronikus gyulladasos allapot kialakuldsaban (Riddy DM, et al. alapjan®)
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medidtoraitél. Végil a diszfunkciondlis zsirszovetben
kialakulé oxigénhidny, kotészovetes dtalakulds és mito-
kondridlis diszfunkcid révén a gyulladasos folyamatok &l-
landésulnak szisztémas gyulladashoz, az érelmeszesedés
progressziéjahoz, a T2DM és a kardiovaszkuldris betegsé-
gek kialakuldsdhoz vezetve."

A G-FEHERJE-KAPCSOLT RECEPTOROK
JELENTOSEGE AZ ELHIZASBAN

Az inkretinalapt peptidek sejtszintd hatdsukat a G-fe-
hérje-kapcsolt receptorokon keresztil fejtik ki, melyek
az utébbi években fontos terdpids célpontokkd véltak
az elhizés és a T2DM kezelésében (2. dbra).”* A G-fehér-
je-kapcsolt receptorok a membranfehérjék legnagyobb

G-protein-torzult
agonizmus

—

OO

GLP-1-receptor

csalddjat alkotjak, a ligandok kotédése tobb intracelluldris
utvonal aktivaléddsdhoz vezethet, ideértve a G-fehérjéket,
a béta-arresztineket és mas nem G-fehérje altal szabdlyo-
zott jelatviteli Gtvonalat is, példaul a mitogén-aktivalt pro-
teinkinazok (MAPK) foszforil4ciéjat."® Azok a molekulak,
amelyek kozvetlentl a G-fehérje-kapcsolt receptorokhoz
kdt8dnek vagy ortoszterikusak (ugyanabban a zsebben ké-
tédnek, mint a természetes ligandum), vagy alloszteriku-
sak (més zsebben kétédnek). Az alloszterikus modul4torok
egyuttmtiksdve a természetes ortoszterikus ligandummal
tovabb erdsithetik vagy gyengithetik a receptor jelatvitelét.
A béta-arresztinek hozzajarulnak a receptoragonizmusra
adott valasz cs6kkenéséhez az adott G-fehérje-kapcsolt re-
ceptor internalizdcidja révén.** Feltehetéen a nativ GLP-1
hatdsa a GLP-1-receptoron kiegyensulyozottan aktivélja
a ktilonboz6 jelatviteli titvonalakat. Ugyanakkor bizonyos

B-arresztin-torzult

Kiegyensilyozott

agonizmus agonizmus
XXX D OO
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2. abra. Az inkretinalapl peptideknek a G-fehérje-kapcsolt receptorokon keresztiil kifejtett sejthatasai, a G-protein-aktivacio
és a béta-arresztinek toborzdsdnak egyenlétlensége az elfogult agonizmus (biased agonism) révén (Ryan DH alapjan??)
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agonistakkal aktivalt G-fehérje-kapcsolt receptorok elé-
segithetik a jelatviteli itvonalak egy alcsoportjanak akti-
vaci6jat, ami egyedi sejtvalaszokkal jaré ,ligandtorzuldst”
eredményez. Egy bizonyos receptor tipusosnak tartott ha-
tasprofiljatél vald eltérést elfogult (torzult) agonizmusnak
(biased agonism) nevezziik. A GLP-1-receptor bizonyos el-
fogult agonistai erdteljesebben segithetik elé a G-protein-
aktivacidt, mint a béta-arresztinek toborzésat.”® Azonban
lehetséges, hogy a G-protein-jelatvitel felé valé elfogult-
sdg inkdbb a G-protein-kapcsolt receptorkindzok aktiva-
ci6janak csokkenésébdl, mint a béta-arresztinekhez vald
kapcsolédas géatlasabdl ered,’® mig més tanulmény azt
mutatta, hogy egyes B2AR ligandumok a G-protein-akti-
vaci6 helyett a béta-arresztin-jelatvitelt részesitik el6ny-
ben.” A béta-arresztin-fiiggd hét transzmembran receptor
jelatvitel magaban foglalja a béta-arresztineket, amelyek
multifunkciondlis fehérjékként mikodve szabélyozzak

a receptor érzéktelenitését, a sejtmembranon keresztiil
torténd felvételét és ubikvitilacidjat, mikdzben moduldljak
a G-protein-jelatvitelt és elésegitik az alternativ intracel-
lul4ris Gtvonalak aktivélédését. Ugy tiinik, hogy a G-pro-
tein-alapt GLP-1-agonistdk a receptor érzéktelenitésének
és a receptorszam csokkentésének elkertilése révén, rész-
ben a cs6kkent béta-arresztin-toborzason keresztiil érik el
a jelentds testsuly- és vércukoresokkenté hatdsukat.™

A GLP-1, a GIP és a gliikagonreceptorok jelen vannak
a hasnyélmirigy béta-sejtjein, és fiziolégids vagy farma-
koldgiai aktivalédasuk jelentés metabolikus hatédsokkal
jar (1. tdbldzat).” Mindhdrom receptor aktivaciéja fo-
kozza a gluikdzstimulalt inzulinfelszabadulést, azonban
kiillonb6zden hatnak az éhomi és étkezést kovetd vércu-
korértékekre, a glikoneogenezisre és a zsirsavtermels-
désre, ugyanakkor az energiafelhasznélas fokozésa vagy
a teltségérzet novelése révén a testsulycsokkentd hatdsuk

1. tablazat. A GLP-1, a GIP és a gliikagon hormonok fiziolégias metabolikus hatasai

hasnyalmirigy

GLP1 gyomor

sziv- és érrendszer
hasnyalmirigy

zsirszévet

Gliikagon maj

hasnyalmirigy

zsirszovet
GIP

gyomor

kdzponti idegrendszer

kdzponti idegrendszer

kdzponti idegrendszer

1 inzulinszekrécio
J glukagonelvalasztas
{ éhomi és posztprandialis gliik6z
J gyomoriiriilés
J posztprandialis gliikéz
1 teltségérzet
J testsaly
J kardiovaszkularis rizikd
1 inzulinszekréciod
1 energiafelhasznalas

1 gliikoneogenezis
J lipogenezis
1 lipolizis
J ételfelvétel
J testsily
1 inzulinszekrécio
J éhomi és posztprandialis gliikéz
1 lipogenezis
1 lipidfelvétel
1 lipolizis
J ételfelvétel
J testsaly

J gyomoriiriilés
J posztprandialis gliik6z
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is k626s.%° A GLP-1-receptoragonistdk mérséklik az éhomi PEPTIDALAPU TERAPIAK AZ ELHIZAS KEZELESERE
és étkezést kovets vércukorszintet, a teststlycsokkentd

hatdson tul igazolt érelmeszesedés elleni védelmet fejte- Az elmult években jelent6s volt a fejlédés az Gj inkretin-
nek ki a sziv- és érrendszeri betegségek szempontjabdl.! alapd peptidterapidk fejlesztése és klinikai alkalmaza-
A GIP-analégok esetén a hatékony vércukorszint-csék- sa terén az elhizas kezelésében. Ezért munkénk tovabbi
kentésen tdl tdpldlékfelvétel- és teststlycsokkentd ha- célja, hogy roviden bemutassuk az Gj hatéanyagokat és
tast is igazoltak, kiillonésen a GLP-1-receptoragonistakkal osszefoglaljuk a legfrissebb klinikai vizsgalatok ered-
kombinélva, azonban a zsirsavanyagcserére, az érel- ményeit. A peptidalapt terdpidk alkalmazasardl a T2DM
meszesedésre, a zsirszovet metabolikus aktivitisara és kezelésében egy nemrégiben megjelent 6sszefoglalé koz-
az energiafelhaszndldsra kifejtett GIP-hatdsok egyeld- leményre hivatkozunk.?
re részleteiben nem tisztazottak.* Annak ellenére, hogy A GLP-1-receptoragonista liraglutid nagy dézisa (3 mg
a glitkagon vércukoremeld hatdssal rendelkezik, a glitka- egyszeri napi adagban szubkutdn injektdlva) 2015 éta
gonreceptor aktiviciéja mérsékli az ételfogyasztést, fo- Magyarorszagon is engedélyezett kiegészitd gybgyszer-
kozza a zsirsavak lebontasat és az energiafelhasznalést, ként az alacsony energiatartalmi étrenddel és a fizi-
ezek a tulajdonsigok tdmasztjdk ald a glitkagon hasznd- kai aktivitdssal elért teststlycsokkentés céljabdl elhizott
latdnak észszertiségét mas inkretinhatdsi hormonokkal vagy tulsdllyal osszefiiggd tarsbetegségekkel rendelke-
kombinalva az elhizas és a 2-es tipust cukorbetegség ke- z6 felnéttek, valamint elhizott 12 éves vagy annal idésebb
zelésében.? gyermekek és serdiil6k kezelésére.?” Kordbbi nagy rando-
A GLP-1, a GIP és a glitkagonreceptorok a G-fehérje-kap- mizalt klinikai vizsgélat igazolta, hogy a 3 mg-os liraglu-
csolt receptorok B osztalydba, a szekretinreceptorok csa- tid 4tlagosan 5,6 kg teststlycsokkenéssel jarhat kozel egy
l4djaba tartoznak. Aktivdlédasuk a G-fehérjét (Gas) vonja év alatt tulsulyos vagy elhizott nem cukorbetegek esetén.?
be, ezéltal az inzulinelvélasztds fokozdédik a béta-sejtek- A nagy dézist liraglutiddal elért eredmények 6szténdzték
ben a ciklikus adenozin-monofoszfat (cAMP) termel8dé- az elhizds és tulsuly kezelésére szolgald peptidterapidk
se révén, de aktivaljak a béta-arresztin-ttvonalat is, amely tovabbi fejlesztését. A kozelmultban megjelent, a test-
a G-fehérje-jelatvitelt akadilyozza. Kulénb6z6 mérték- sulycsokkenés hatékonysagat értékeld jelentésebb klini-
ben mindegyik receptor az agonistéja altal kivéltott, sejt- kai vizsgdlatokat a 3. és az 4. dbrdn foglaljuk 6ssze.

membrénon keresztill torténé felvételen megy keresztiil,
ezéltal torténik az intracelluldris jelatvitel és a hormona-
lis valasz térbeli és idébeli finomhangoldsa.?® Az elfogult A STEP VIZSGALATOK
agonizmus sordn a receptor toborzdsa, az intracellula-

ris jelatvitel aktivildsa és az ezt kdvetd receptortransz- A STEP Kklinikai vizsgalati program értékelte a hetente
port kozotti egyensuly ligandspecifikus lehet. Szdmos egyszer, szubkutdn alkalmazott GLP-1-receptoragonista,
példa van az elfogult agonizmusra a GLP-1-receptoron, a 2,4 mg dézist szemaglutid hatésait® (3. dbra). Altalsban
ideértve mind a természetes, mind a farmakolégiai or- mintegy 15%-os testsilycsokkenést tapasztaltak tilsilyos
toszterikus agonistdkat. Az exendin-4-bél szdrmaztathat6 és elhizott, nem cukorbeteg felnétteknél a kiilonboz6 keze-
elfogult GLP-1-receptoragonistdk hosszan tarté inzulin- 1ési id6szakokban, akdr 2 évig tartd kezelési id6tartam so-
kivélasztist eredményeznek a GLP-1 receptor érzékte- rén (STEP-1-t8] STEP-6-ig, STEP-8).3%%2233343536 Hagonl4
lenitésének és sejtmembrdnon keresztiili felvételének hatékonység volt elérhetd a hetente egyszeri 2,4 mg szub-
mérséklésével, valamint a GLP-1-receptorok szdmanak kutdn szemaglutidinjekciékkal a STEP Teens vizsgédlatban
csokkentése révén.** A kett6s GLP-1/GIP receptor ago- 12-18 év kozotti serduléknél,®” valamint nagy dézisu, sza-
nista tirzepatid kiegyensilyozatlan kettés agonizmus- jon 4t naponta szedett 50 mg-os szemaglutiddal a tdlsa-
sal rendelkezik a GLP-1- és a GIP-receptorokon, azonban lyos és elhizott, nem cukorbeteg felndtteknél (OASIS-1)
a GLP-1-receptorhoz jelentésen kisebb affinitdssal kétédik (4. dbra).*® A STEP-2 vizsgdlatban az elhizott T2DM-
és sokkal mérsékeltebb cAMP-aktivéciét valt ki.>® es betegek esetén kisebb mértékd, de jelents, 9,6%-0s
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teststlycsokkenést észleltek a heti adagoldst szubkutan
2,4 mg-os szemaglutid alkalmazdsaval.>* A STEP-HFpEF
52 hetes tanulmdnyban a hetente szubkutdn alkalmazott

2,4 mg-os szemaglutiddal kezelt elhizott, szivelégtelen-
ségben szenvedd betegeknél a testsuly jelentds mérsék-
18désén tul a szivelégtelenség tiineteinek (faradékonység,

STEP-1
szemaglutid 2,4 mg sc. n=1961
| 2,4 placebo 68 hét

fazis 3 vizsgalat

| 6,9 szemaglutid1,0 mgsc. STEP-2
68 hét

| 3,4 placebo fazis 3 vizsgalat
STEP-3
16,0 szemaglutid 2,4 mgsc. | _ o4
57 placebo 68 hét

fazis 3 vizsgalat

STEP-4
] seemaglutia 2.4mgsc. g0
5,0 placebo 68 hét

15,2

szemaglutid 2,4 mg sc.

placebo

fazis 3 vizsgalat

STEP-5

n=305

68 hét

fazis 3 vizsgalat

szemaglutid1,7 mgsc. STEP-6
szemaglutid 2,4 mg sc. n=4(31
68 hét

placebo

fazis 3 vizsgalat

liraglutid 3,0 mg sc. STEP-8
szemaglutid 2,4 mg sc. n=3%8
68 hét
placebo fazis 3 vizsgalat
STEP HFpEF
13,3 szemaglutid 2,4 mg sc. n=529
| 2,6 placebo 52hét
STEP Teens
16,1 szemaglutid 2,4 mg sc. n=201
0,6| placebo 68 hét
-20 -15 -10 -5 0

Testtomeg valtozasa (%)

3. abra. A szubkutan adagolasi szemaglutiddal végzett klinikai vizsgalatok tdlsilyos és elhizott egyéneken
a testsilycsokkentd hatékonysag értékelésére (STEP 1-6, STEP-8, STEP Teens, STEP HFpEF)
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légszomj és 6déma) csokkenését és a fizikai teljesitmény
javuldsét figyelték meg.*® A SELECT vizsgélatban 4tlago-
san 40 hetes kévetés soran az elhizott és tilsilyos, nem

2,4

=25 =20 -15 -10 =5 0

Testtomeg valtozédsa (%)

tirzepatid 15 mg sc.
tirzepatid 10 mg sc.
tirzepatid 5 mg sc.

placebo

tirzepatid 15 mg sc.
tirzepatid 10 mg sc.

placebo

tirzepatid 10+15 mg sc.

placebo

retatrutid 12 mg sc.
retatrutid 8 mg sc.
retatrutid 4 mg sc.
retatrutid 1 mg sc.

placebo

liraglutid 3 mg sc.

kagrilintid 4,5 mg sc.
kagrilintid 2,4 mg sc.
kagrilintid 1,2 mg sc.
kagrilintid 0,6 mg sc.
kagrilintid 0,3 mg sc.

placebo

orforglipron 45 mg po.
orforglipron 36 mg po.
orforglipron 24 mg po.
orforglipron 12 mg po.

placebo

szemaglutid 50 mg po.

placebo

cukorbeteg felnéttek esetén a 3 pontos Gsszevont kar-
diovaszkuldris végpont (kardiovaszkuldris haldlozds,
nem halélos szivizominfarktus és nem halélos stroke)

SURMOUNT-1
n=2539

72 hét

fazis 3 vizsgalat

SURMOUNT-2
n=938

72 hét

fazis 3 vizsgalat

SURMOUNT-3
n=579

72 hét

fazis 3 vizsgalat

Retatrutid
n=338

48 hét

fazis 2 vizsgalat

Kagrilintid
n=706

26 hét

fazis 2 vizsgalat

Orforglipron
n=272
36 hét
fazis 2 vizsgalat

0ASIS1
n=667
68 hét

4. abra. A szubkutan adagolasu tirzepatiddal, retatrutiddal és kagrilintiddel, valamint az oralis szemaglutiddal és
orforglipronnal végzett klinikai vizsgalatok tdls(lyos és elhizott egyéneken a testsilycsokkentd hatékonyséag értékelésére
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el6forduldsanak 20%-os csékkenését taldltak szubkutdn
szemaglutid (2,4 mg egyszer hetente) alkalmazés4val.*®

A nagy dozist szemaglutiddal végzett klinikai vizsgé-
latokban leggyakoribb mellékhatasként a hanyingert és
a hanyast talaltdk, amely a gyomoriirités késleltetésével
all 6sszefuiggésben, és a vizsgalatokban részt vevé embe-
rek kb. 40%-4ndl jelentkezett. Ezek a mellékhatdsok 4lta-
léban enyhe-kozepes stlyossagtiak voltak és legtébbszor
1-3 hénapos kezelés utdn megsziintek, csak az esetek ke-
vesebb mint 5%-4nél vezettek a kezelés megszakitdsdhoz.
A kezdeti gasztrointesztindlis mellékhatasok kb. 80%-ban
jelentkeztek a nagy dézisu ordlis (napi egyszer 50 mg)
szemaglutidot szed résztvevéknél is, de a szubkutan heti
2,4 mg-os szemaglutidhoz hasonléan ezek stlyosséga is
csokkent az idé muldsaval.®® Jelenleg a nagy dézisu szub-
kutdn szemaglutid (2,4 mg egyszer hetente) engedélye-
zett az Egyesiilt Allamokban és Eurépaban az elhizds és
talsily kezelésére, a csokkentett energiatartalmd étrend
és a megnovelt fizikai aktivitds kiegészitéseként. A jelen-
leg még folyamatban 1évé OASIS vizsgalatprogram érté-
kelése soran tovabbi adatokra van sziitkség a szabdlyozdi
jévédhagydshoz.

A SURMOUNT VIZSGALATOK

A SURMOUNT kisérletsorozat tervezése a kettds GLP-1- és
GIP-receptoragonista tirzepatiddal sok hasonlésagot mutat
a STEP programmal (4. dbra). A SURMOUNT-1 és 3 vizsga-
latban a tirzepatidot nagy adagban, hetente egyszer 15 mg
szubkutdn injekciéval alkalmazva koriilbelil 20%-kal
csokkent a teststly tdlsilyos és elhizott, nem cukorbeteg
felnbtteknél, akar 2 éves kezelési id8szakot kdvetben is.**?
A tdlstlyos és elhizott T2DM-betegek esetén a fogyas ki-
sebb mértékd, 14,7% volt a SURMOUNT-2 tanulmanyban.*?
A gasztrointesztindlis mellékhatdsok minimalizaldsa ér-
dekében a tirzepatid adagjat fokozatosan novelték minden
SURMOUNT klinikai vizsgélatban, kezdve 2,5 mg-mal és 4
hetente 2,5 mg-mal névelve a szitkséges fenntart6 adagig.
A kezdeti gasztrointesztindlis mellékhatdsokrél a részt-
vevlk koriilbeltl 30%-a szamolt be, ezek 4ltaldban enyhe
és kozepes stlyossdguak voltak és a dézistitraldssal elért
tartds kezelés sordn jelentsen csokkentek, igy kevesebb
mint 8%-ban vezetett a kezelés megszakitdsahoz.** Tébb

2024. szeptember

nagy, randomizalt klinikai vizsgalat jelenleg is folyamat-
ban van a SURMOUNT programban, amelyek célkitizése
a tirzepatid fogyast elésegité hatdsossdganak meghata-
rozésa tulsilyos és elhizott gyermekeknél, az obstruktiv
alvasi apnoéban szenvedd egyéneknél és a megérzott ejek-
ciés frakciéval rendelkezd szivelégtelenségben szenvedd
embereknél.*® Egy hosszabb tdva tanulmény, a SURPASS-
CVOT folyamatban van tilstlyos és elhizott felndtteknél
a tirzepatid hatasanak értékelésére a nagy kardiovaszku-
l4ris eseményekre, melynek befejezése 2024 oktéberében
véarhaté.* A tirzepatidot engedélyezte az Egyesiilt Allamok
Elelmiszer- és Gyégyszeriigyi Hivatala (FDA) és az Eurépai
Gyoégyszeriigynokség (EMA) az elhizott és talstlyos egyé-
nek testsilydnak kezelésére.

EGYEB TESTSULYCSOKKENTO GYOGYSZEREKKEL
VEGZETT TANULMANYOK

Az orforglipron egy naponta egyszer szdjon At szed-
heté, nem peptid GLP-1-receptoragonista, azonban
a nativ GLP-1-hez képest eltéréen kapcsolédik a GLP-1-
receptorhoz, ezdltal inkdbb a G-fehérje-aktivalédast
valtja ki a béta-arresztin-toborzas helyett.*® Az orforg-
lipront az elhizds és a T2DM kezelésében vizsgaljék, ver-
senyképes alternativat jelenthet az orélis szemaglutiddal
szemben, mivel kevésbé megterheld beaddsi médja nem
igényel éhgyomri allapotot. A T2DM-betegeknél az 4tla-
gos HbA,.-valtozas -2,1% volt az orforglipron 45 mg-os
dézisa esetében (dulaglutiddal és placebéval dsszehason-
litva), és a résztvevék kozel fele ért el tobb mint 10%-os
teststlycsokkenést egy 26 hétig tartd, 2-es fazist vizsga-
latban.*”” Elhizott nem cukorbetegeknél az orforglipron 36
hetes adagoldsa, szintén 2-es fazisu vizsgalatban, 12 mg-
t6l 45 mg-ig terjed$ adagokban dézisfuggs, akar 14,7%-os
testsilycsokkenést eredményezett, és egyidejiileg a kar-
diometabolikus kockazati tényezdk is javultak (4. dbra).*®

A danuglipron egy mésik szdjon 4t szedhet6, nem
peptid, G-fehérje-orientélt GLP-1-receptoragonista.*’
A T2DM-betegeknél egy 2-es fazisi tanulméanyban 16
hetes idétartam alatt a legnagyobb dézisban (napi két-
szer 120 mg) alkalmazott danuglipronkezelés hatés4ra
a HbA,, 4tlagos csokkenése 1,2% volt, és a testsily atla-
gosan 4,2 kg-mal csokkent.*® Egy nemrégiben befejezett,
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elhizott és nem cukorbetegeken végzett 2-es fazisu vizs-
galat sajtékozleményébdl kiderilt, hogy a danuglipron
napi kétszeri, 40 és 200 mg kozotti adagja 32 hét ke-
zelés utdn 11,7%-os testsulycsokkenést eredményezett
a placebéval szemben. Ugyanakkor a gyégyszeres kezelés
nemkivénatos események (gasztrointesztindlis mellékha-
tasok) miatti abbahagydsdnak ardnya minden adagolési
csoportban meghaladta az 50%-ot a placebéval szemben.*

Az elhizds kezelésére tobb potencidlis készitmény kli-
nikai vizsgélata jelenleg is folyamatban van. A harmas
GLP-1/GIP/glitkagon receptor agonista retatrutid (he-
tente egyszer 12 mg szubkutdn injekciéként) 24%-os
teststlycsokkenést ért el egy 48 hetes tanulmény soran
talstlyos és elhizott egyéneknél.* Tébb unimolekuléris,
kett8s vagy hdrmas agonista fehérje klinikai vizsgalata
van jelenleg is folyamatban, ezek kozé tartoznak az oxin-
tomodulin hormonhatdsdn alapulé kettds GLP-1/gli-
kagon receptor agonistdk, mint példdul a szurvodutid,
pemvidutid és mazdutid, amelyek igéretes teststlycsok-
kenté hatdst mutatnak.*® A kettés GLP-1/gliikagon recep-
tor agonista kotadutidot és a harmas GLP-1/GIP/gltikagon
receptor agonista efocipegtrutidot a metabolikus disz-
funkciéval asszocidlt zsirméjbetegség (régebben nem
alkoholos zsirméjbetegség) kezelésében tanulmanyoz-
z4k.** A hasnyé4lmirigy 4ltal termelt YY-peptid (peptid-ti-
rozin-tirozin) erés étvdgycsokkentd hatésa is jél ismert,
és kezdeti klinikai tanulmdnyok folynak hossz hatdsd
YY-peptid-analégokkal monoterdpiaként és kombinélva
GLP-1-receptoragonistdval az elhizds kezelésére.*

Az amilin-analég pramlintid, melyet az Egyesiilt Alla-
mokban alkalmaznak az inzulinterdpia prandiélis kiegé-
szitéjeként, késlelteti a gyomortiriilést, javitja az étkezés
utdni vércukorszintet és csdkkenti a testsilyt.*® A pram-
lintidhez hasonlé, hosszt hatdst amilin-analég kagri-
lintid 6nmagdban, hetente egyszer parenteralisan adva,
a legnagyobb 4,5 mg-os dézisban alkalmazva jelentés,
10,8%-o0s teststlysilycsokkenést idézett el6.”” Egy nemrég
kozolt 32 hetes, 2-es fazist vizsgélat eredményei szerint
a hetente egyszer parenterdlisan adott, 2,4 mg-os cagri-
lintid és 2,4 mg-os szemaglutid (CagriSema) kombinalt
terdpia a kiindulasi értékhez képest 4tlagosan 15,6%-kal
csokkentette a testtomeget T2DM-betegekben.*® A Cagri-
Sema kombindcids kezeléssel végzett 3-as fazisu vizs-
galatok, a REDEFINE program, a testsulycsokkentésben

Osszefoglald kozlemény

kifejtett hatékonysagot és kardiovaszkularis biztonségot
értékeli T2DM-ben és tulstlyos-elhizott nem cukorbe-
tegekben. A vizsgalatok lezardsa 2026-ban és 2027-ben
varhatd.*® A kézelmultban més hossza hatdsa amilin-ana-
l6gokkal és egy ketts amilin/kalcitonin receptor ago-
nistaval kapcsolatosan is indultak klinikai vizsgalatok
az elhizds kezelésében.*>*

Tovébbi vizsgalatok folynak az effektiv teststlycsokken-
tés céljabdl mas hormondlis hatdsokra éptls, fehérjealapt
megkdozelitésekkel kapcsolatosan, azonban jelenleg ugy
tlinik, hogy ezeknek a potencidlis klinikai elényei mérsé-
keltek. A leptinanal4gok étvagycsokkentd hatdsa gyorsan
csokken a leptinrezisztencia kialakuldsaval, igy a metre-
leptin alkalmazdsa a velesziiletett vagy szerzett leptin-
hidny eseteire korldtozddik.®* A melanokortin-4 receptor
kozvetlen aktivéldsa a hipotalamuszban melanokortin-4
receptoragonista szetmelanotiddal markans teststlycsok-
kenést eredményezett olyan kis betegszdmd klinikai ta-
nulmdnyokban, melyeket proopiomelanokortin-hidnyos,
stlyosan elhizott egyéneknél vagy mds, a melanokortin-4
jelatviteli utvonalat befolydsolé ritka velesziletett &lla-
potokban végeztek.®® Bar az étvdgycsdkkentd (orexigén)
ghrelinhormon hatdsdnak gitldsa vonzé terdpids célpont-
nak tlinhet, a ghrelinreceptor gétldsara irdnyuld vizsga-
latok nem mutattak elegendé hatékonysagot ahhoz, hogy
tovabbi klinikai fejlesztéseket 6sztondzzenek.**

OSSZEFOGLALAS

Az elhizds komoly népegészségiigyi problémat jelentd kré-
nikus gyulladédsos betegség, amely szoros kapcsolatban all
az inzulinrezisztencidval, a 2-es tipusi cukorbetegség-
gel és a kardiovaszkuldris betegségek fokozott kialakuldsi
kockazataval. Intenziv étrendi és életmédbeli médositasok
hatékonyak lehetnek mind az elhizott, mind a 2-es tipu-
st cukorbeteg egyének szdmdra a teststlycsokkenés elé-
segitésében és a glikémids kontroll javitdsdban. Az elhizds
gybgyszeres kezelése az elmult idészakban dinamikusan
fejlédik, és az alkalmazott készitményekkel kapcsolatban
tovabbi kutatdsok folynak a hosszu tavi klinikai hatékony-
sagrol és biztonsigrél. Ezek a kutatdsok a kovetkez6 évek-
ben még jobban megvildgitjdk majd szerepiiket az elhizés
és az elhfzdssal kapcsolatos szovédmények kezelésében.
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