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INKRETIN ALAPU KEZELESEK LEHETSE-
GES KARDIOVASZKULARIS HATASAI

A GLP-1 RECEPTOR AGONISTAK ES A DPP-4 GATLOK UJ, ALTALANOSSAGBAN JOL TOLERALT SZEREK, AMELYEK HATEKONY
GLIKEMIAS KONTROLLT BIZTOSITANAK A 2-ES TiPUSU CUKORBETEGEK SZAMARA, ALACSONY HYPOGLYKAEMIA RIZIKO MELLETT.
SZAMOS PREKLINIKAI ADAT ES A RANDOMIZALT KLINIKAI VIZSGALATOK POST HOC ANALIZISE KEDVEZO KARDIOVASZKULARIS HATA-
SAIKAT TAMASZTJA ALA. AZ INKRETIN ALAPU ANTIDIABETIKUS SZEREK ELONYOS HATASUAK A TESTSULYRA, JAVITIAK A GLIKEMIAS
ALLAPOTOT, VALAMINT AZ EDDIGI ADATOK ALAPJAN CSOKKENTIK A SZISZTOLES VERNYOMAST, MERSEKLIK A POSZTPRANDIALIS
CHYLOMICRON- ES LIPIDSZINTEKET, LASSITJIAK AZ ATEROSZKLEROTIKUS, KRONIKUS GYULLADASOS FOLYAMATOT. A JELENLEG
ZAJLO RANDOMIZALT, PROSPEKTIV KLINIKAI VIZSGALATOK VARHATOAN LENYEGESEN TOBB KLINIKAI ADATOT FOGNAK MAJD NYUJ-
TANI MIND A GLP-1 RECEPTOR AGONISTAK (EXENATID, LIRARAGLUTID, LIXISENATID ES TASPOGLUTID), MIND A DPP-4 GATLOK
(SITAGLIPTIN, VILDAGLIPTIN, SAXAGLIPTIN AND LINAGLIPTIN) HOSSZU TAVU KARDIOVASZKULARIS KLINIKAI HATASAIROL.
Kulcsszavak: 2-es tipusU diabetes mellitus, kardiovaszkularis hatasok,
exenatid, liraglutid, DPP-4 gatlék

POTENTIAL CARDIOVASCULAR EFFECTS OF INCRETIN-BASED THERAPIES.GLP-1 RECEP-
TOR AGONISTS AND DPP-4 INHIBITORS ARE NEWER, GENERALLY WELL-TOLERATED
CLASSES OF ANTI-HYPERGLYCAEMIC AGENTS WITH DEMONSTRATED CLINICAL EFFICACY
IN THE MANAGEMENT OF TYPE 2 DIABETES, WITH A LOW RISK OF HYPOGLYCEMIC
EVENTS. SOME PRECLINICAL DATA AND POST-HOC ANALYSES OF RANDOMIZED CLINICAL
STUDIES SUGGEST A POSSIBLE BENEFICIAL EFFECT ON CARDIOVASCULAR EVENTS.
INCRETIN-BASED THERAPIES CONTROL BODY WEIGHT, IMPROVE GLYCEMIC CONTROL,
DECREASE SYSTOLIC BLOOD PRESSURE, INHIBIT THE POSTPRANDIAL SECRETION OF
INTESTINAL CHYLOMICRONS, AND REDUCE ATHEROSCLEROTIC INFLAMMATION IN
PRECLINICAL TRIALS. ONGOING RANDOMIZED PROSPECTIVE CLINICAL TRIALS WILL
PROVIDE MORE EVIDENCE ABOUT POTENTIAL LONG-TERM CLINICAL EFFECTS OF GLP-1
RECEPTOR AGONISTS (EXENATIDE, LIRARAGLUTIDE, LIXISENATIDE AND TASPOGLUTIDE)
OR DPP-4 INHIBITORS (SITAGLIPTIN, VILDAGLIPTIN, SAXAGLIPTIN AND LINAGLIPTIN) IN
PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES ON CARDIOVASCULAR OUTCOMES.

Keywords: type 2 diabetes, cardiovascular
effects, exenatide, liraglutide, DPP-4 inhibitors

vilagszerte aggaszté mértékben

névekvd gyakorisdgl 2-es tipu-

sU diabetes mellitusban a hala-
lozés oka 75-80%-ban makrovaszku-
laris szévédményre vezetheté vissza,
az akut szivinfarktus kialakuldsdnak
esélye 2-4-szer, az iszkémids stroke
rizikéja haromszor, a periférids artérids
érbetegség 2-4-szer gyakoribb, mig a
kévetkezményes  végtag-amputdciéd
veszélye 15-30-szor nagyobb, mint a
hasonlé életkord, nem cukorbeteg
személyek kozott. A kialakult akut sziv-
infarktus halélozdsa 2-4-szeres a cu-

korbetegek kérében (ui. gyakoribb a
pangdsos szivelégtelenség, a t0id8-
ddéma, a kardiogén sokk, valamint a
malignus kamrai ritmuszavar okozta
hirtelen haldal) (1). J6l ismert a normo-
glykaemia kedvezd hatdsa a mikroan-
giopdatias szévédmények (retinopathia,
nephropathia és neuropathia) primer
és szekunder megel8zését illetéen,
azonban a makrovaszkuldris szévéd-
mények tekintetében mar nem egyér-
telmd a normoglykaemia kedvezé
hatésa, az nagymértékben figg a dia-
bétesz fenndllasanak idétartamatdl,

valamint a térsbetegségek jelenlététsl
vagy hidnydtél, a normoglykaemidra
torekvés sebességétél és az ehhez
alkalmazott gyégyszer-+kombinaciék-
16l (2).

A 2-es tipusy diabetes mellitus kiala-
kulésaban az évtizedekig uralkodénak
tartott hdrmas eltérés (a pancreas -
sejtek kdrosodott inzulinszekrécidja, a
periférids szdvetek — vazizmok és zsir-
szévetek — fokozott inzulinrezisztencid-
ja és a mdj fokozott glukéztermelése)
mellett Ujabb patogenetikai tényezék is
ismertté vdltak, igy a csdkkent inkretin-
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hatds, az f-sejtek nem-szupprimdlt
glukagontermelése, a vesék proximdlis
tubulusaiban a fokozott glikéz-vissza-
szivodds, a szabadzsirsavak emelke-
dett szintje, valamint a kézponti ideg-
rendszer inzulin- és leptin jelatviteli
Utjainak zavara. Ezt foglalték éssze az
Un. ,omindzus nyolcas” fogalmdval
DeFronzo és munkatérsai (3) (1. ébra).
1970-ben mutatték ki a glikozfiggs
inzulinotrop polipeptidet (GIP). Ez volt
az elsd felfedezett inkretinhormon, tiz
év mulva ismerték fel a glucagon-like-
peptid-1-et  (GLP-1). A GLP-1 és a
GIP egyutt erésiti a vércukorfiggd
inzulinszekréciét étkezés utdn (4).

A GLP-1 a bélhamsejtek L-tipusu sejtie-
iben termel&dik, onnan szekretalédva
bekeril a vékony-, valamint a vastag-
bélbe. Legnagyobb mennyiségben az
ileumban és a vastagbélben taldlhaté.
Ezen kivil GLP-1-et a kézponti ideg-
rendszer is termel, f8leg az agytérzs-
ben, és ezt kdvetéen transzportalddik a
kézponti idegrendszer kilénbozd régi-
6iba. A GLP-1 bazdlis szekrécidja ala-
csony, a bélben szintje étkezést kdvetd-
en 2-3-szorosdra né (4, 5). A GLP-1
hatdsét elsdsorban a GLP-1 recepto-
ron keresztil fejti ki. Ez a receptor a G
proteinhez kapcsolt receptorcsaléddhoz
tartozik, a ciklikus AMP aktivalodésat
és kalciumnak a sejtbe t6rténd bed-
ramldsat eredményezi. A GLP-1 recep-
tor aktivélésa révén jon létre a megfe-
leld sejtvdlasz, amely a kilénbdzé bio-
|6giai hatdsokat fejt ki. A GLP-1 recep-
tort elészér a pancreas f-sejtieiben
mutattak ki, de a késdbbi vizsgalatok
igazoltdk ezen receptor jelenlétét mas
szervekben és szévetekben, igy a tidé-
ben, vesében, kézponti idegrendszer-
ben, bélben, periférids idegrendszer-
ben, lymphocytékban, érfalban és sziv-
izomban (6). Ezek az adatok arra utal-
nak, hogy a GLP-1 szertedgazé biolé-
giai hatéssal rendelkezik. A GLP-1 ha-
t4s kimutathaté olyan sejteken is, ame-
lyek nem rendelkeznek GLP-1 recep-
torral, ez arra utal, hogy van egy klasz-
szikus receptortél fuggetlen hatds is
(7). A GLP-1 receptor génje a 6p21
kromoszéman helyezkedik el.

Erdekes médon a GLP-1 receptort
eddig nem sikerGlt kimutatni a nagy
,glUkéz-turnover(” szévetekben, Ggy-
mint az emberi mdjban, vdzizmokban
és a zsirszévetben (8).

A glikéztiggé inzulinotrop polipeptid
(GIP) 42 aminosavat tartalmaz, ame-

1. ABRA: A 2-ES TIPUSU DIABETES MELLITUS PATOGENEZISENEK UJABB SZEMLELETE (3.

ALAPJAN)

»AzZ ominézus nyolcas”

Fokozoft
glikagonszekréciod

lyet a bél K-sejtiei termelnek, és ezek a
vékonybél proximdlis részén (a duode-
numban és a jejunumban) helyezked-
nek el. A GLP-hez hasonléan éhomi
allapotban alacsony a bazdlis szintjik,
mig étkezés utdn perceken belil jelen-
t8s mértékben né a termelésik. Vér-
cukorszinttél figgd médon szabdlyozza
az inzulinszekréciodt, eldsegiti a lipid-
felvételt, a zsirdmeg névekedését, be-
folyésolia a kdzponti idegrendszer, a
csontok és a mellékvese mikddését (6).
A GIP receptor aktivacié a ciklikus AMP
fokozéddsdhoz és az inzulinszekrécid
névekedéséhez vezet a f-sejtekben.
Ezen kivil megtalalhaté az emészté-
traktus egyéb részein, a zsirszdvetek-
ben, a szivizomban, herében, mellék-
vesekéregben, hipofizisben és a koz-
ponti idegrendszer kilénbéz8 terilete-
in, a nagyobb erek endotheliumdban,
csontokban, lépben, tidében. Ez ha-
sonléan a GLP-1 receptorokhoz arra
utal, hogy kiteriedt metabolikus hatdst
kézvetit (9). A GIP receptor génje a
19913.3 locuson talalhaté meg.

A 766 aminonosavbdél all6 dipeptidil-
peptidéz (DPP)-4 enzim (EC 3.4.14.5)
azonos a leukocyta-differencidciés
CD26 antigénnel, amely mind a plaz-
mamembrdnban, mind szolubilis, a
plazmdban keringd forméban megta-
lalhatd, ez utébbibdl hianyzik a transz-
membrdn és citoplazmatikus domén.
Mindkét tipus homodimerként fordul
elé. Az ubikviter DPP-4 enzimet erede-

Neurotransmitter
zavar

okozottzsirszdveti
lipolysis

Fokozottgliikoz-
visszaszivodas

tileg a lymphocytdk felileti fehériéje-

ként irtak le. Feladata a peptidek

bontésa (két aminosav lehasitdsa) az

N-termindlisndl, a prolin vagy alanin

poziciéban. Mindkettd rendelkezik

proteolitikus aktivitdssal. Mindkét for-

mdnak t6bb biolégiai aktivitdsa van. A

DPP-4 bontja a GLP-1-et és a GIP-et,

az N-termindlisdndl és igy befolydsolja

azok biolégiai hatdsat (10). Az emberi

DPP-4 gén a 2. kromoszéma hosszy

karjan, a 2924.3 locuson taldlhaté,

26 exont tartalmaz.

A DPP-4 enzim hdrom alapvetd fel-

adatot 16t el a szervezetben:

1. az N-termindlis végrél dipeptidek
lehasitésaval bioldgiailag  aktiv
molekulék proteolitikus bontésa
(altalanossagban gatolja a bioak-
tiv molekuldk aktivitasat);

2. adhézid az extracellularis matrix
proteinekkel, igy a kollagénnel és
a fibronektinnel; valamint

3) ko-stimulator hatést a T-lympho-
cytak aktivécidjdban — az antigén-
prezentdlé sejtek felszinén levd
caveolin-1-hez kétédik a DPP-4,
ez fokozza a T-sejtek antigénre
adott vélaszat.

A DPP-4-nek szdmos szubszirdtia

ismert: a GLP-1 és GIP mellett a GLP-2,

a PACAP (pituitary adenylate cyclase-

activating peptide), valamint szdmos

olyan neuropeptid és citokin, amelyek
déntéen az immunrendszer mikddé-
sében, az anyagcsere homeo-



sztdzisdban, a sejtnévekedés- és diffe-
renciélédds szabdlyozdsdban vesznek
részt, igy kiemelend® a neuropeptid Y
(NPY), a stomasejt eredetli faktor
(stromal cell derived factor-1, SDF-1)
(11) (1. téblézat).

Tekintettel arra, hogy a DPP-4 enzim
nem specifikus a GLP-1-re, a GLP-1-
t8l figgetlen szamos pleiotrép (el8-
ny®s vagy hatrdnyos) hatdssal rendel-
kezik. A DPP-4-hez részben hasonlé
enzimaktivitdst fejt ki a fibroblaszt akti-
véciés protein (FAP), a DPP-2, DPP-8
és DPP-9 is (12, 13).

Ezek az anyagok nagyrészt parakrin és
autokrin médon hatnak, ezért a kerin-
g4 plazmaszintjiok nem tikrézi hiven a
valédi biolégiai aktivitdsukat.

A DPP-4 enzim szdmtalan helyen ter-
melédik, elssorban a prosztatdban,
mdijban, vesében, az exokrin mirigyek
és a bélhamseitek epithelsejtjeiben, az
érfali endothelsejtekben és a T-lym-
phocytakban. A kering8, szolubilis for-
ma leginkdbb o T-sejtek és a mdj
epithelsejtieinek sejfmembranjardl tér-
téné szekrécioval vagy levdldsaval
(shedding) képzédik. A nyugvéd T- és
NK-sejteken a CD26 expresszié mini-
mélis, azonban ezen sejtek aktivacidja
esetén szintje gyorsan megné (12).

A DPP-4 aktivitdsat egyéb tényez8k is
befolydsoljgk, igy a ciklosporin-A
csdkkenti, az anti-TNF-a adalimumab
néveli a DPP-4 aktivitdsdt. Hypoxia
esetén fokozédik (a HIF-1-a hatdsdra)
az endotelsejtek DPP-4 expresszidja
(11,12).

A DPP-4/CD26 (id8s egyénekben
gyakran fokozott) szializdciéja (a gliko-
zilacié egyik tipusa) gdtolia a DPP-4
aktivitasat, id8skorban ezért dltaldban
alacsony a szérum/plazma DPP-4 en-
zim aktivitésa (12), azonban a hypo-
glykaemiat monoterdpidban érdemben
nem okozé, valamint teststlysemleges
hatdsa miatt a DPP-4 gatlék addsa
idéskorban el8nydsnek tinik. Termé-
szetesen a romlé vesefunkcié miatt (a
doéntéen az epével kivélasztéds lina-
gliptin kivételével) gyakran csékkente-
nink kell a napi adagot. A DPP-4 gét-
16k f8bb mellékhatésai a nasopharyn-
gitis, felsd 1éguti fertézés, hugydti infek-
ciok, fejfajas, nagyon ritkdn pancreati-
tist okozhatnak. Monoterdpidban hy-
poglykaemiat nem okoznak, testsily-
semlegesek, igen 6l tolerdlhaték (13).
2-es tipust diabetes mellitusban az
inkretinhatds jelentés mértékben csok-
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1. TABLAzZAT: A DPP-4
SZTRATIAI (11, 12)

ISMERT SZUB-

n= INKRETINEK ES Gl HORMONOK:
GLP-1- £s GLP-2 (GLUCAGON-LIKE PEPTID

1Es2)
GIP (GLUKOZFUGGH INZULINOTROP
POLIPEPTID)
PACAP (PITUITARY ADENYLATE CYCLASE-
ACTIVATING PEPTIDE)
n= NEUROPEPTIDEK:
SUBSTANCE P
NEUROPEPTID Y
PepTID YY
VAZOAKTIV INTESTINALIS POLIPEPTID (VIP)
B 1iPUSU NATRIURETIKUS PEPTID (BNIP)
= KEMOKINEK:
STROMA SEJT EREDETU FAKTOR Tex (SDF-1¢z)
EoTAXIN
CHEMOKINE LIGEND 5 (RANTES)
MONOCYTA KEMOTAKTIKUS PROTEINEK
(MCP) 1-3

kent. Ennek hdatterében o GLP-1
(glukagon-like peptid-1) szekrécidja-
nak, valamint a GIP (glikéz-depen-
dens inzulinotrép peptid) hatasdnak
csékkenése mutathaté ki. A GLP-1 in
vivo féléletideje kevesebb mint 2 perc,
mig a GIP felezési ideje 7 perc. A GLP-1
tartés hatdsénak biztositéséra a DPP-4
rezisztens GLP-1  receptor-agonista
exenatid, a szintén DPP-4 rezisztens
GLP-1 analég liraglutid, valamint a
DDP-4 enzimet reverzibilisen gatlé
»gliptinek” alkalmasak. A DPP-4 gét-
|6k az élettanihoz hasonlé GLP-1 és
GIP szintet eredményeznek, mig az
inkretin-mimetikumok farmakolégiai,
a fizioldgidsnal j6val nagyobb GLP-1-
szintet biztosftanak (14, 15).

A GLP-1 vércukorszintfiggé maédon
fokozza étkezés utdn az inzulin bioszin-
tézist és -szekréciét, egyittal az a-sej-
tek  glikagonszekrécidjgt  gdtolva
csokkenti a maj glikézleaddsat (mér-
sékelve a glikogénbontdast és a gliko-
neogenezis folyamatdt), lassitja a gyo-
moririlést, jbllakottsdgérzést eredmé-
nyez a hypotlalamusban, valamint
allatkisérletekben a -sejtek apoptézi-
sat gdtolva a miksds f-sejttdmeget
megdrzi (16). Allatkisérletekben a
GLP-1 fokozza a -sejt specifikus gé-
nek (kéztik az inzulingén) expresszio-
iat, a ductalis epitelsejtek markerének,
a CK-20 szintiének csdkkenése a
ductalis sejteknek f-sejtekké differen-
cidléddsdra utal, a Ki-67 proliferdcios
marker névekedése is ezt tdémasztja

ald, ezzel szemben a S-sejt apoptézis
markere (caspase-3) csékken (17). A
GLP-1 analégokkal és a GLP-1 recep-
tor-agonistékkal ellentétben a DPP-4
gatldknak nincs klinikailag jelentds
hatdsa a gyomoririlésre, a j6llakott-
sdgkdzpontra, valamint a testsdlyt nem
csokkentik, hanem teststlysemleges-
nek tekintheték. Per os alkalmazhato-
sdguk j6val kényelmesebb a betegek
szdmdra, ezért a kézeljévében varhaté
nagymértéky elterjedésik a 2-es tpusu
diabétesz kezelésében (18). A DPP-4
gétlék a 2-es tipusy diabétesz ordlis
antidiabetikus kezelésének Gjabb lehe-
t8ségét nyuitjak, szignifikans hypogly-
kaemia veszélye nélkil, testslysemle-
ges médon (16, 19).

Jollehet igen igéretes a 2-es tipusu
cukorbetegek ordlis antidiabetikus ke-
zelését illetéen a DPP-4 gatlé gliptinek
kiegészité (leginkdbb mdsodvonalbeli
szerként, vagy akdr hdrmas ordlis
antfidiabetikus kombindcié tagjaként)
alkalmazdsa, azonban még nem dll-
nak rendelkezésiinkre a DPP-4 gatlék-
kal kapcsolatos egyértelm(  kardio-
vaszkuléris kemény végpontt vizsgdla-
ti adatok. Ezen kivil tartés alkalmazda-
suk mellett kételyek is felmerilnek a
(leginkébb onkolégiai és immunolégi-
ai) biztonsdgosségot illetéen, ui. a
nem tokéletesen szelektiv DPP-4 gatlés
miatt egyes névekedési faktorok, hor-
monok, neuropeptidek, cytokinek
lebontdsa csokkenhet (pl. bradykinin,
neuropeptid Y, peptid YY, substance P,
GLP-1 és -2, eotaxin, stromal cell-
derived factor-1a-t /SDF-1a/). Mind-
ezek szerepet jatszhatnak egyes tumor-
sejtek névekedésének szabdlyozdsd-
ban (11, 12), valamint egyméstél elté-
ré kardiovaszkuldris hatdst fejthetnek
ki mind az érrendszeren, a szivizomsej-
teken, mind a vesében és az idegrend-
szerben.

Egyes adatok szerint DPP-4 gatlék sze-
dése vagy a DPP-4 enzim hianya
névelheti az ACE-gétlok szedéséhez
ritkédn tdrsulé angioddéma esélyét
(20).

GLIKEMIAS HATASOK

A naponta 2x10 ug dézisban adott
exenatid folyamatban 1é6vé metformin
(MET) és/vagy szulfanilurea (SU) keze-
lés mellé adva hat prospektiy,
randomizdlt, dtlagosan 30 hetes id8-
tartamy tanulmdény adatait 8sszegezve
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(egyittesen 2731 T2DM betegben)
0,6-1,1%-kal csékkentette a HbA, -
szintet, placebéval szemben szignifi-
kdnsan nagyobb ardnyban érték el a
betegek a <7% alatti HbA, . célértéket.
Ez a kedvezd glikémids hatés 3 év
elteltével is tartés maradt (4tlagosan
1%-0s HbA, -csdkkenéssel), valamint
ezen betegek 46%-a érte el a <7%
alatti HbA, . célértéket (21). A meglevd
ordlis antidiabetikus kezelést kiegészi-
t8 napi 2x10 ug exenatid egy 26
hetes tanulmdnyban a glargin inzulin-
hoz hasonlé mértékben (1,1%-kal)
csékkentette a HbA,_ szintet, mig egy
52 hetes vizsgalatban az aspart kom-
ponenst tartalmazé bifdzisos premix
inzulinhoz hasonlé glikémids hatast
fejtett ki, azonban a posztprandidlis
vércukorkontroll kedvezdbb volt exe-
natid esetén, &sszehasonlitva mind a
glargin, mind a bifazisos aspart inzu-
linnal (22).

A heti egyszer 2 mg dézisban adott
exenatid-LAR  készitménnyel elvégzett
fazis Ill. DURATION (Diabetes therapy
Utilisation: Researching changes in A,
weight and other factors Through
Intervention with exenatide ONce
weekly)  vizsgdlatok  kézol a
DURATION-1,-2,-3 és -5 tanulma-
nyokban 24-30 hetes kezelést kévetéen
egyértelmlen és szignifikdnsan csok-
kentette (1,5-1,9%-kal) a HbA, -érté-
ket, aktiv kontrollként sitagliptinnel,
pioglitazonnal és titralt adagt glargin
inzulinnal &sszehasonlitva. A legaldbb
20 héten &t heti egyszeri exenatid LAR-
ral kezelt 804 beteg 46%-a érte el a
<6,5% alatti, 65%-a érte el a <7%
alatti HbA, . célértéket, ami a kompard-
tor vegyUletekhez képest szignifikdnsan
nagyobb ardny volt (23).

A Lliraglutide Effect and Action in
Diabetes (LEAD 1-6.) f4zis lll. vizsgdla-
tokban &sszesen 4000-nél t6bb bete-
get randomizéltak. Ezekben a napi 1,2
mg, illetve 1,8 mg liraglutid glikémids
hatékonysdagat vizsgaltdk mind mono-
terdpidban, mind egy vagy két ordlis
antfidiabetikum  (metformin  és/vagy
szulfanilurea) kiegészitésére. Mind a
hat LEAD-vizsgdlatban igen hatékony-
nak bizonyult a napi 1,2 mg, illetve
1,8 mg liraglutid, igy példéul a LEAD-
3-vizsgdlatban o diétat  kiegészits
monoterdpidban napi 1,8 mg liraglu-
tid hatdsdra (vs. glimepirid) a betegek
50%-a elérte az 52 hetes periédusban
a < 7% alatti HbA, . célértéket, a napi

8 mg glimepiridhez viszonyitva na-
gyobb mértékben csdkkentette a
HbA, -értéket. Mindezt dtlagosan 2,4
kg-os testsUlycsokkenés, kevesebb
hypoglykaemids epizéd és alacso-
nyabb szisztolés vérnyomdsérték mel-
lett (24). Liraglutid (akarcsak exenatid
és exenatid-LAR) alkalmazésa esetén
atmenetileg, dézisfiggd arényban (5-
15%-ban) hdnyinger-hanyds jelentkez-
het, ez fokozatos dézisnéveléssel nagy-
részt kivédhets (25). A GLP1 agonista
kezelésben részesildk korében 10-
20%-ban fordul el& hasmenés, és
néhdny esetben akut pancredtitis (jélle-
het maga a T2DM 2-3-szorosdra né-
veli az akut pancreatitis rizikéjat) (26).

TESTSULY

A visceralis tipust elhizds — tarsulva a
T2DM-hez, hiperténi¢dhoz, atherogen
dyslipidaemidhoz és a kdrosodott
hemosztdzishoz — jelentés mértékben
noveli a koszorGér-betegség, akut sziv-
infarktus, pangdsos szivelégtelenség,
szekunder cardiomyopathia, stroke és
kamrai ritmuszavar okozta hirtelen
halal kockazatét (1). A vércukorcsék-
kenté gydgyszerek jelentds része
tovdbbi teststlynévekedést okoz.

A napi 2x10 ug dézisban adoft
exenatiddal végzett szdmos fézis Il. és
lll. vizsgdlatok adatait dsszegezve
elmondhaté, hogy a 2000-nél t6bb,
exenatiddal kezelt T2DM betegben
(metformin és/vagy szulfanilurea alap-
kezelés kiegészitéseként) az exenatid
csoportokban é4tlagosan 1,6 kg-os
sUlycsdkkenést észleltek (placebéval
szemben). Hasonléan, a tiazolidindion
(glitazon) kiegészitésére adott napi két-
szeri exenatid 1,75 kg-os teststlycsdk-
kenést eredményezett (vs. placebo)
(27). Mig a MET- és/vagy SU-kezelés
kiegészitéseként adott glargin vagy
bifazisos aspart inzulin 1,8 kg-os, illet-
ve 2,9 kg-os teststlynévekedést, a
kiegészitd kezelésként alkalmazott
napi kétszeri exenatid 2,3-2,5 kg-os
stlycsdkkenést okozott (22, 28).

A DURATION-tanulmanyok mindegyi-
kében a heti egyszer 2 mg exenatid-
LAR dtlagosan 2-4 kg-os teststlycsék-
kenést eredményezett, a fogyds hason-
|6 mértékd volt a napi 2x 10 ug dézis-
ban adott exenatidndl észlelthez. Ezzel
szemben a glargin inzulin és a
pioglitazon dtlagosan 1-3 kg-os test-
stlyndvekedést okozott a fenti tanul-

mdnyokban, igy a két kezelési csopor-
tot &sszehasonlitva 4-5 kg-os volt a
testsUlyelény az exenatid-LAR javdra
(29, 30). Az exendtid-LAR a
sitagliptinhez képest is nagyobb mérté-
ki fogydst eredményezett (-2,3 kg vs.
-0,8 kg) (29).

A LEAD 1-5-vizsgdlatban napi 1,8 mg
liraglutid egyértelmGen kedvezébb
hatdsd volt (mind monoterdpidban,
mind MET/SU-kezelés kiegészitése-
ként) a teststlyra, a standard terdpid-
val &sszehasonlitva. Jéllehet minden
tartomdnydban a liraglutid csékken-
tette a teststlyt, ez a hatds leginkdbb
>35 kg/m? BMI esetén volt a legmar-
kansabb (31). Aliraglutid teststlycsék-
kenté hatdsdnak hatterében a gyo-
moririlés lassuldsa és a csdkkent
étvagy egyardnt dllhat, kiléndsen
kedvezé a viscerdlis zsirszévet mennyi-
ségének csokkenése (32, 33).

. VERNYOMAS
ES SZIVFREKVENCIA

A szoros vérnyomdskontroll egyértel-
méen csékkenti mind a kardiovaszku-
laris, mind oz 6sszhaldlozdst. Az
ADVANCE-vizsgdlat adatai alapjdn
T2DM-ben a szisztolés vérnyomas 5,6
Hgmm-es csdkkenése 18%-kal csék-
kenti a kardiovaszkuléris haldlozast
(34).

Mind a napi 2x 10 ug exanatid, mind
a heti 1 X2 mg exenatid-LAR kedvezd
hatdsé a vérnyomdsra, déntéen a
szisztolés értékre. A napi  kétszeri
exenatiddal végzett hat tanulmaény
adatait &sszesitve 2171 T2DM-bete-
gen, 6 hénapos kezelés alatt a napi
kétszeri exenatid szignifikdnsan csdk-
kentette a szisztolés értéket a placebo-
hoz (-2,8 Hgmm-rel), valamint inzu-
linhoz (-3,7 Hgmm-rel) viszonyitva. A
vérnyomdscsokkenés >150 Hgmm
folatti kiinduldsi szisztolés érték esetén
volt a legkifejezettebb, mig a diasztolés
érték érdemben nem csekkent (35).

A DURATION-vizsgélatok tanuséga
szerint a heti egyszeri exenatid-LAR
atlagosan 3-5 Hgmme-rel csdkkentette
a szisztolés vérnyomdsértéket. Az aktiv
kompardtorként szerepld sitagliptin,
pioglitazon és glargin inzulin nem
csokkentette érdemben a szisztolés

vérnyomdst, mig a napi kétszeri
exenatid és a heti egyszeri exenatid-
LAR  szisztolés  vérnyomdsértéket

csokketd hatdsai kdzdtt nem volt érde-



mi kolénbség (29, 30). A DURATION-
3-vizsgélatban a heti egyszeri exena-
tid-LAR csoportban a nyugalmi sziv-
frekvencia atlagosan 4/perc értékkel
névekedett (mig a glargin inzulint ka-
pok pulzusszama nem véltozott) (30).
A LEAD 1-5-vizsgélatokban a napi
1,2 mg és 1,8 mg liraglutid atlagosan
2,7-6,6 Hgmm-rel csokkentette a
szisztolés vérnyomdsértéket (36), mig
a diasztolés érték csokkenése nem
bizonyult szignifikansnak. A 140-190
Hgmm fslatti kiinduldsi szisztolés vér-
nyomdsérték(§  személyekben még
ielentésebb mértékben, 11,4 Hgmm-
rel csokkent a szisztolés érték, szem-
ben a placebéndl észlelt 7,7 Hgmm-
es csdkkenéssel (p<0,0001). A vér-
nyomds csdkkenése a liraglutid elkez-
dését kdvetden 2 héttel jelentkezett
(37). A liraglutid — hasonléan az
exenatidhoz — minimdlis, 2-3/perces,
de szignifikans szivfrekvencia néveke-
dést eredményezett (az aktiv kompa-
rator szerekhez vagy placebéhoz
viszonyitva) (33).

A szisztolés vérnyomds csdkkenésének
hatterében a GLP-1 receptor agonista
hatdsdra javulé posztprandidlis en-
dothel m@ksédési zavar, a natriuresis
és a diuresis fokozédasa, illetve (pat-
kanykisérletes adatok szerint) @
glomeruldris filtdcids rata (GFR) és a
vese vératdramldsdanak javuldsa, va-
lamint a teststly csékkenése miatt a
fokozott szimpatikus ténus mérséklé-
dése dllhat. Nativ GLP-1 addsat kdve-
t8en a proximdlis vesetubulusokban a
ndtrium-visszaszivédds csékkenése (a
Na*/H" cserén keresztil) volt igazol-
hat6 (38). A vesékben a DPP-4 a
proximdlis tubulussejtek apikdlis ré-
szén taldlhaté meg. Egy 28 IGT-s vagy
nemrégen felismert T2DM betegeken
végzett pilot vizsgdlatban zsiros étke-
zés elétt egy alkalommal beadott 10
mg exanatid (placebéval szemben)
ielentésen javitotta a posztprandidlis
endothel-mGkddést, ennek hdtteré-
ben a glikézterhelés és az oxidativ
stressz csdkkenése dllhat (39). A GLP-
1 gdtolja a mesangidlis sejtekben az
AGE (elérehaladott glikdciés végter-
mékek) receptorainak expressziéjat,
csokkenti a szabadgyok-képzédést és
a monocita kemoattraktdns protein
(MCP)-1 termel&dését. A liraglutid az
érfali endothelsejtekre gyulladdscsok-
kenté hatdst fejt ki, a nitrogén-mon-
oxid (NO)-képzédés fokozdsa és a
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nukledris faktor-aB aktivacié gétlasa
Utian (40). A GLP-1 az ateroszklerézis
folyamatéban alapveté ,habos sejt”
képzddést gdtolja a makrofédgokbdl,
valamint NO-medidlta vazodilatéciét
eredményez, az endothelidlis NO-
szintetdz aktivdlasa révén (41, 42).
Egyes adatok szerint a saxagliptin
fokozza a nitrogén-monoxid termelé-
dését, vazodilatéciét eredményezve
(43). 2-es tipusu cukorbetegekben és
experimentdlis modellekben egyardant
vizsgdltak a GLP-1 hatdsat az endo-
thelfigg® vazodilataciéra. Ezen vizs-
gdlatok azt igazoltdk, hogy a GLP-1
szignifikénsan javitotta az endothel-
figgd vazodilatdciét, ennek hatteré-
ben nagy valészinGséggel a GLP-1
hatdsara fokozédé NO-termel8dés
althat (6).

A szivirekvencia GLP-1 receptor ago-
nista addsa mellett észlelt minimdlis
névekedésének klinikai jelent8sége
egyelére nem ismert, a jelenség hatte-
rében (egérkisérletek adatai szerint) a
szivirekvencia variabilitdsdnak csékke-
nése, a szivhez vezeté centrélis para-
szimpatikus ingerlés (a nervus vaguson
keresztili) csdkkenése allhat (33).

A GLP-1 ateroszklerézist gétlé lehetsé-
ges hatdsait a 2. &brdn tintettik fel
sematikusan.

A jelenleg zajl6 PREDIAB-tanulmdny-
ban vildagliptin hatdsdét vizsgdljgk a
24 6rds vérnyomdsértékekre, valamint
az Gjonnan kialakulé hiperténia ard-
nydra (43).

ATHEROSCLEROTICUS PLAKKOK
CSOKKENESE

LIPIDPROFIL ES EGYEB
RIZIKOFAKTOROK

A LEAD 1-6-tanulmdnyban a liraglutid
egyontetien szignifikdnsan csékkentet-
te az &sszkoleszterin-, az LDL-C, a sza-
badzsirsav- (FFA) és a trigliceridszinte-
ket (p<0,01). Két tovabbi kardiovasz-
kuldris rizikét jelz8 biomarker, a hsCRP
(nagy érzékenységl C-reaktiv protein)
és a B tipusU natriuretikus peptid (BNP)
szérumszintje liraglutid kezelés hatdsd-
ra szignifikdnsan csékkent (p<0,001),
mig az apolipoprotein B (apoB) szintje
nem vdltozott (44). A LEAD-program 6
tanulmdénydnak metaanalizise szerint a
liraglutid 6 hénap alatt 23%-kal, egy-
éves exenatid kezelés pedig 61%-kal
csoékkentette a hsCRP  szérumszintjét
(41). A liraglutid egydttal a plazmino-
gén aktivétor inhibitor (PAI-1) szintjét is
7,6%-kal csdkkentette, egy 14 hetes
tanulmdnyban pedig 25%-kal (17, 45),
valamint mérsékelte a TNF-a, a VCAM-
1 adhéziés molekula szintjét (41). Ez
utébbi jelenség gétolia a gyulladdsos
sejtek kitapaddsét az endothelhez és
bejutdsat a szubendothelialis térbe, ami
az ateroszklerézis folyamatat lassitia. A
liraglutid okozta GLP-1 receptor aktivd-
lés a proinzulin konvertdz gétlésa Otjgn
csdkkenti a keringd proinzulin szintjét a
szérumban, ez pedig az E-szelektin, az
aszimmetrikus dimetil-arginin (ADMA)
és a PAI-1 szintek csdkkenésével az
endothelm@kodés javuldsdt eredmé-
nyezte (42). Ez a javulé S-sejt mGkodés
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és a csokkent vaszkuldris rizikod kézott
valészinG kapcsolatra utal (41). A napi
kétszer adott exenatidnak a kardiovasz-
kuldris rizikétényez8kre gyakorolt hosz-
sz0 tavl hatdsait hdrom tanulmdany nyilt
kiterjesztésével vizsgaltak. Azt talaltak,
hogy a szérum trigliceridszint 12%-kal
(p=0,0003), az dsszkoleszterin 5%-kal
(p=0,0007), az LDL-C 6%-kal csok-
kent (p<0,0001), mig a HDL-koleszte-
rin  szinfie  24%-kal  ndvekedett
(p<0,0001) a placebéval szemben
(21). A heti egyszeri exenatid-LAR is
kedvezd hatdsi a szérum lipidekre.
Harom DURATION-vizsgdlatban 0,12-
0,90 mmol/l-rel  csékkentette az
dsszkoleszterinszintet, e tekintetben az
exenatid-LAR hatdsa kifejezettebb volt,
mint a napi kétszeri exenatidé (46). Az
exenatid-LAR a DURATION-tanulmd-
nyokban nem gyakorolt szignifikdns
hatdst a HDL-koleszterin szintjére.
Szdmos experimentdlis és human vizs-
gélatot végeztek. Ezek azt erésitették
meg, hogy a GLP-1 receptor agonis-
tak csékkentik a vékonybélben a kilo-
mikron 1& apolipoproteinjének, az
apoB 48-nak a termelését, ezért csok-
ken a kilomikron szekréciéja. Ez is
hozzdjarulhat ahhoz, hogy az &ssz-
koleszterinszint csdkken a kilénbozé
tanulmdényokban (47). 2-es tipusy
diabéteszben az esetek akar 85-90%-
dban megfigyelheté az elhizds és az
ahhoz térsulé nem alkoholos zsirmd;j,
ami gyakran mdjenzim- (GOT, GPT)
szint emelkedéssel jar. A kdzelmylt
vizsgdlatai arra hivtak fel a figyelmet,
hogy a GLP-1 receptor agonistak
csokkentik a gamma GT-szintet. Ez
arra utalhat, hogy GLP-1 receptor
agonistak hatdséra csdkkenhet a maj-
sejtekben a zsirlerakédds, javulhat a
zsirmaj (47).

DPP-4 gatlék és GLP-1 receptor ago-
nistdk hatésdra jelentésen csdkken a
visceralis zsirszévetnek M1 tipusd mak-
rofadgokkal és CD8+ T-sejtekkel térté-
nd infiliracidja, ami mérsékli az inzu-
linrezisztencidt, egyUttal a majsejtek-
ben fokozédik a PPAR-a expresszié.
Mindez az elhizdsban és ateroszklers-
zisban alapvetd Un. alacsony fokozaty
gyulladdsos folyamat csékkenéséhez
vezet. A kisérletes adatok szerint a
DPP-4 gétl6 sitagliptin és alogliptin
gdtolta az atheroszklerotikus plakk és
a visceralis zsirszévet makrofédgokkal
torténd infiltraciéjat, valamint a sita-
gliptin csékkentette a zsirsejtek mére-

tét, a makrofagok dltali proinflamma-
torikus citokinek, az interleukin (IL)-6,
a TNF (tumor nekrézis faktor)-a terme-
lését (43). Mindez el&revetiti az
inkretin alapy szerek potencidlis ked-
vezd hatdsait az ateroszklerézis folya-
matdra.

A DPP-4 gétloknak a lipidszintekre
gyakorolt hatésairél igen kevés humén
adat &ll rendelkezésre jelenleg. Napi
2x50 mg vildagliptin  (placebéval
szemben) csdkkentette a posztprandi-
alis triglicerid- és apoB 48 szintet,
ennek hdatterében elsdsorban az intes-
tinalis lipoprotein szintézis és szekrécié
csdkkenése allhat (48).

KARDIOVA§ZKULARIS
ESEMENYEK

SZIVINFARKTUS

Az eddigi preklinikai adatok a GLP-1
és analégjainak kardioprotektiv hatd-
sait tdmasztjdk ald. 172 ST-elevécios
akut szivinfarktusos betegnek 15 perc-
cel a primer angioplasztikaval t6rténé
revaszkularizacié eldtt, valamint 6
6raval késébb intravéndsan exenati-
dot vagy placebét adva a szivinfarktu-
sos terGlet méretének 30%-os csdkke-
nését észlelték (szivizom MR-vizsgdlat-
tal mérve), azonban sem a bal kamrai
funkcidban, sem a 30 napos klinikai
eseményszdmban nem észleltek szig-
nifikans kilénbséget (49, 50).

Akut szivinfarktusos betegek (10 f8)
revaszkularizéciojat  (tlagosan 3,5
6raval az angioplasztika utan, a klini-
kai tinetek kezdetét kdvetden atlago-
san 6,5 6rdn beltl adott) kiegészité 72
6rés intravénds GLP-1 infuzié hatdsd-
ra javult a bal kamrai ejekciés frakcié
(29+2 vs. 39+2%-ra), a regiondlis
falmozgdszavar is mérséklédatt (51).
Tovdbbi vizsgalatok is igazoltdk a
GLP-1 kardioprotektiv hatésat. 14 ko-
rondriabetegnek  (kézttk 4 T2DM
betegnek) 1,2 pmol/kg/perc GLP-1-et
intravénds infUziéban adva 30 perccel
a dobutamin-stressz echokardiografia
elétt és 30 perccel a nyugalmi éllapot
visszatérését kdvetéen folytatva az in-
f0ziét azt taldltak, hogy a GLP-1 info-
zié védelmet nyujtott a bal kamrai
mikddészavar, illetve a posztiszkémids
»myocardialis stunning” jelenségével
szemben (52).

Fields és munkatérsai, valamint
Nikolaidis és munkatdrsai azt észlelték,
hogy a GLP-1 receptor agonista keze-

lés akut szivinfarktus angioplasztikajat
kévetéen javitia az ejekcids frakciot,
csokkenti a korai kérhdzi mortalitést és
lersviditi a kérhazi kezelés id&tartamat
(52, 53).

Egy 14 korondriabetegen sitagliptinnel
elvégzett klinikai tanulményban a
dobutamin-stressz echokardiogréfia a
bal kamrai funkcié javuldsét mutatta
(ejekciés  frakcio:  72,6+£7,2  vs.
63,9+7,9%, p<0,0001), szdveti
Doppler-vizsgdlattal pedig sitagliptin
hatésdra a bal kamra faldnak mgks-
dése javult (43).

Némi genetikai meghatérozottsdgra
utal, hogy a DPP-4 gén rs3788979 poli-
morfizmusa szignifikansan alacsonyabb
DPP-4 plazmaszinttel (p=0,005), vala-
mint fokozott korondria-betegség, illetve
szivinfarktus rizikéval jarhat (OR: 1,36,
p=0,03) (54).

ISZKEMIAS/REPERFUZIOS
KAROSODAS (IRI)

Egyes adatok szerint a DPP-4 akfivitds
csokken a koszortér angioplasztikdjat
(PTCA-1) kévetd reperfizié sordn, mig
mds vizsgdlok ezt nem erdsitették meg.
A DPP-4 gétldk hatésa is eltérd a sziv-
infarktust kévetd remodelling folyama-
tdban (8). Az emberi koszorlerek
endothelsejtiein kimutathaté a GLP-1
receptor, a GLP-1 aktfivacié a MAPK
(mitogén aktivdlta protein kindz)/ERK
kindz, protein kindz A és a foszfatidil-
inozitol-3-OH-kindz (PI3K) aktivalasa-
hoz vezet, ezen kindzoknak fontos sze-
repe van az IRl elleni védekezésben. Az
egyes GLP-1 receptor agonisték és
DPP-4 gatlék kilonbdzd hatdst fejte-
nek ki az IRl folyamatéra, a kialakulé
szivinfarktusos terilet méretére, illetve
a megmaradé balkamra-funkciéra. Az
ellentmonddésos adatok hatterében a
kilonbdz8 inkretin-készitmények, az
alkalmazas idézitése és az dllatmodel-
lek kilénbsz8sége allhat (8).
A GLP-1 receptor aktivdcioja mérsékli
a magas vércukorértékhez tarsulé sziv-
izomseijt-apoptézist, az endoplazmds
refikulum stressz csdkkentése Utjan
(55).
A DPP-4 gatlas a GLP-1-18l fuggetlen
egyéb peptidek felhalmozéddsdhoz
vezethet, ami tovdbbi, a GLP-1 hata-
satol fuggetlen kardioprotektiv mecha-
nizmusokat nyGjthat. Ezeket a 3. dbrdn
tintettik fel.
A stroma sejt eredet( faktor 1 (SDF-1¢)
elésegiti az endothelialis progenitor



sejtek lokalis érfali kdrosoddashoz jutd-
sat.  Fontos szerepet jdtszik a
myelopoesisben, az embriondlis sziv-
fejlédésben, valamint szabdlyozza a
hemopoetikus 8ssejteket és a neuralis
progenitor sejteket. A rdgcsdlékon és
embereken végzett vizsgalatok alapjan
fontos szerepik lehet az iszkémids
karosodést kévetéen a myocardium
gyoégyuldsdnak elésegitésében (56,
57). Akut szivinfarktust kévetéen a
csontvel&i eredet’ 8ssejtek megjelen-
nek a periinfarktusos régidban. A
hypoxia dltal kérositott endothelsejtek
Gltal termelt SDF-1a a nekrézis helyére
gyditi  a  keringd  endothelidlis
progenitor sejteket, lokdlisan fokozva
az angiogenezist, az infarktusos terile-
ten néveli a kapilldrisok sGrdségét,
csékkenti a szivizomsejtek apoptoézisét.
Egy négyhetes sitagliptin kezelés az
SDF-1a szintjét névelve megemelte a
kering® endothelidlis progenitor sejtek
szdmdt (8). Jelenleg zajlik a sitagliptin
kiegészitésére kombindcidban adott
granulocita kolénia stimulalé faktor
(G-CSF) akut szivinfarktusra gyakorolt
hatdsat vizsgald SITAGRAMI klinikai
tanulmany (57, 58).

A neuropeptid Y (NPY) 36 aminosav-
bél éllé neuropeptid, amely fokozza az
étvagyat és a tdplalék felvételét. Az
idegrendszeren kivil a megakarioci-
tak, vérlemezkék, endothelsejtek és
immunsejtek termelik. Hypoxia hatd-
sdra a szivben fokozott mértékben sza-
badul fel. Az NPY hasitdsa a DPP-4
segitségével torténik, igy megvdltozik
az aktivitdsa. NPY receptorokat kimu-
tattak a szivizomsejtekben és az érfal-
ban is. Az Y1 receptor aktivdlasa agyi
és coronaria vazokonstrikciét, mig az
Y2-5 receptorok aktivéldsa NO-figgd
fokozott angiogenezist eredményez.
Kimutatték azt, hogy a DPP-4 dltali
NPY gatlés hatdssal lehet a myocardi-
um ioncsatorndira, lokdlisan befolya-
solhatja a coronaria kontrakciét, és az
angiogenezist. Ezen kivil hatdsa van a
zsirszévet angiogenezisére, makrofég
infiltraciéra és proliferdciéra, valamint
a zsirsejtek differenciéléddsdra is.
Ezen keresztil is, de kozvetlendl is
hatdssal lehet a vérnyomdsra, a sziv-
izomseijtek szigndl folyamataira, az
elhizdsra és a gyulladdsra (8, 59).

A B tipusU natriuretikus peptid (BNP)
32 aminosavbél dll, amely a kamrd-
ban termelédik, az izomsejtfeszilés és
volumentulterhelés hatésara. Az akut
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szivelégtelenség diagnosztikus marke-
tének is haszndljuk. A BNP k&tédik a
natriuretikus peptid receptorhoz, a
guanil ciklaz aktivaciéja a cGMP-ter-
melédés fokozdddsdt eredményerzi,
ami az artéridk és véndk vazodilatd-
ciéjat hozza létre, valamint diuretikus,
natriuretikus és aldoszteron-antago-
nista hatdsu (8, 60).

A GLP-2 33 aminosavat tartalmazéd
fehérje, amelyet szintén a DPP-4 hasit.
A GLP-2 emberen fokozza a mezente-
ridlis artéridk &tdramlését, ennek
eredményeként kompenzatorikus sziv-
frekvencia-névekedés és a cardiac
output névekedése figyelheté meg.
GLP-2 receptorokat mutattak ki patka-
nyok szivkamréjaban. GLP-2 kezelés a
patkdnyszivben fokozza a kontraktili-
tast (61). A GLP-2 fontos szerepet tlt-
het be a bélnyalkahdrtya regenerdcio-
idban (pl. Crohn-betegségben).

A vazoaktiv intestinalis polypeptid (VIP)
pozitiv inotrép és kronotrép hatdst a
szivben, valamint a koszorUerek haté-
kony vazodilatdtora. Akut szivizom isz-
kémia alatt javitja a szivizom vérella-
tdsét, antioxiddns (szabadgysk-fogd)
hatést, igy megvédi a szivizomseijteket
a kalcium-tilterhelést8l. Pozitiv inotrép
hatésa miatt a VIP segithet az akut sziv-
infarktus sordn a szivizom mkédésé-
nek meg8rzésében (8).

Tekintettel arra, hogy a DPP-4 gétlok a
maximdlis  plazmakoncentrécidjukat
1-2 6raval a beaddst kévetden érik el,
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a koszorGér-megnyités (vagy -mitét)
elétt alkalmazva elvileg mérsékelhetik
az iszkémids kérosodést. Erdekes k-
|5nbség lehet a szuprafiziolégias GLP-1
szintet biztosité GLP-1 receptor ago-
nistdk, illetve a részben a GLP-1 hatds-
16l fuggetlen médon (is) haté DPP-4
gétlék kardiovaszkularis (CV) esemé-
nyekre gyakorolt hatdsai kézétt eltéré-
sek klinikai jelentéségében (62).

KARDIOVASZKULARIS
KEMENY VEGPONTU
VIZSGALATOK

A Lifelink adatbdzis (39 275 exenatid-
dal kezelt T2DM-beteg és 381 218
egyéb vércukorcsokkentd gydgyszerrel
kezelt személy adatait értékeld tanul-
mdny) retrospektiv analizise szerint az
exenatiddal kezeltek kardiovaszkuléris
(CV) eseményének rizikéja lényegesen
csokkent (HR: 0,81, p=0,01) és a CV
eredet( kérhazi felvétel esélye is szig-
nifikdnsan kisebb volt (HR: 0,88,
p=0,02). Annak ellenére, hogy az
exenatid csoportban gyakoribbak vol-
tak a tarsbetegségek: hiperténia, elhi-
z8s, elézetes szivbetegség, dyslipidae-
mia (63).

A GLP-1 receptor agonistdkkal 2010.
novemberig elvégzett tanulmdényok
metaanalizise a fébb CV-események
szignifikdnsan ritkabb eléforduldsara
utaltak (64).

Szdmos experimentdlis vizsgélat azt
mutatta, hogy szivinfarktusos egérmo-
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dellben, 7 napon keresztil alkalmazott
liraglutid szignifikdnsan javitotta a sziv
pumpafunkciéjdt (65). A szivizomseit-
re kifejtett hatds az adenilcikldz aktiva-
l&sa, a ciklikus AMP Gtjan valésul meg,
ennek eredményeként egyrészt né a
szivizomsejtek felszinén a glikéztransz-
porterek szdma, a myocardiumban
javul a glikézhasznosulés, csdkken a
zsirsavmetabolizmus, madsrészt csdk-
ken a szivizomsejtek apoptézisa (6). A
szivizom glikoézfelvétele GLP-1 hatd-
sara jelentésen fokozédott az iszké-
midt kévetd reperfizié sordn (42).
Noyan-Ashraf és munkatdrsai liraglutid
addsdt kévetéen azt tapasztalték, hogy
csékkent az elhalt szivizom nagysdga
(65). Ezen kivil a GLP-1 indirekt Gton
is képes befolydsolni a szivmksdést
azdltal, hogy fokozza az inzulinszekré-
ciot, csdkkenti a glikagontermelést és
kedvezd metabolikus dllapotot létre-
hozva javul a szivizom glukézfelvétele,
csékken a zsirsav metabolizmusa.
Ennek eredményeként hatékonyabb
lesz a szivizom kontrakcidja, gatlédik a
szivben a fibrézis, a gyulladés, norma-
lizalédik a nitrogén-oxid  szintetdz
(NOS) enzim aktivitasa (6, 66). Ossze-
foglalva elmondhatjuk, hogy javul a
szivizom kontraktilitésa, javul a glikéz
felvétele, csokken az iszkémia okozta
szivizomkdrosodds mértéke, a sziszto-
lés vérnyomds csdkken és megfigyel-
heté a szivirekvencia kismérték( néve-
kedése (67). Az inkretintengelynek a
kardiovaszkuldris rendszerre kifejtett —
eddig ismert — hatdsait a 4. dbrdn fog-
laltuk &ssze.

OSSZEFOGLALAS

Az inkretin alapy szerek pleiotrép
hatdsai a majban a glikogéntermelés
névekedésében, a glikoneogenezis
gétldsdban, valamint a mdjsejtek zsir-
tartalmdnak csékkenésében nyilvanul-
hat meg. Hatdsukra a kézponti ideg-
rendszerben javul @ meméria, az ideg-
sejtek regenerécidja (ez a dementia és
az Alzheimer-kér kezelését illetéen
nyithat 0j perspektivét), valamint az
étvagy szabdlyozdsdra fejtenek ki
hatdst. A szivizomban javul az iszkémia
uténi anyagcsere-éllapot, igy csdkken
a karosodott szivizom nagysdga. A
hasnyalmirigyben serkentik az inzulin-
szekréciét, megdrzik a miksdsképes
B3-sejt szamot, valamint gdtoljgk a S-
sejtek glikagonszekréciojat. A vdz-

4. ABRA: AZ INKRETIN-TENGELY LEHETSEGES HATASAI A KARDIOVASZKULARIS RENDSZERRE
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2. TABLAZAT: AZ INKRETIN ALAPU GYOGYSZEREKKEL FOLYTATOTT, JELENLEG ZAJLO KARDIO-

VASZKUARIS KEMENY VEGPONTU VIZSGALATOK

TANULMANY GYOGYSZER

GYOGYSZER . . .,
ROVIDITESE ADAGIJA
EXENATID EXSCEL Al 1522 MG
LIRAGLUTID  IEADER MAGNERT.8
MG SC.
SITAGLIPTIN TECOS NS SO
100 MG
NAPI 6,25;
ALOGLIPTIN EXAMINE 12,5 vaGY 25
MG
SAVOR-TIMI NAPI 2,5 VAGY
SAXAGLIPTIN
53 5 MG

LINAGLIPTIN CAROLINA  NarI 5 MG

izomzatban javitigk a gliokozfelvételt,
az erekben javitjak az endothelfiggé
relaxdciét, a vesében fokozédik a
nétriumkivalasztds, ezdltal csékken a
szervezet volumen tartalma és ez is
hozzdjérulhat a szisztolés és diasztolés
vérnyomds csdkkenéséhez. A zsirsej-
tekben csdkken a lipolizis és fokozodik
a glukézelvétel (26). Ezen komplex
anyagcserehatdsok is azt mutatjék,
hogy a GLP-1 hatdsa mélyrehatéan

. TERVEZETT
PRIMER KIMENETELI ESEMENYEK .
BETEGSZAM
ELs& CV-ESEMENYIG ELTELT IDO ~9500
ELs® NEM HALALOS AMI, STROKE,
INSTABIL ANGINA MIATTI HOSPITALIZACIO- ~ ~8750
IG ELTELT IDO, VAGY CV-HALALOZAS
LSS CV-ESEMENYIG ELTELT IDO ~14 000
E1s®& CV-ESEMENYIG ELTELT IDO,
) ! ~5400
VAGY CV-HALALOZAS
ELs® CV-ESEMENYIG ELTELT IDO,
o ! ~16 500
VAGY CV-HALALOZAS
E1s® CV-ESEMENYIG ELTELT IDO,
! ~6000

VAGY CV-HALALOZAS

befolydsolja a szervezet anyagcsere-
dllapotdt. Annak megitélése, hogy
ezek a révid, illetve hosszU tévi anyag-
cserehatdsok diabéteszes vaszkuldris
karosodds nélkili és diabéteszes vasz-
kuldris karosodéssal rendelkezé bete-
gekben hogyan befolydsoljék a klini-
kai kardiovaszkuldris kimenetelt, a fo-
lyamatban levé prospektiv multicent-
rikus kett8s vak vizsgélatok adhatnak
majd egyértelm( bizonyitékot (http:



www.clinicaltrials.gov). (EXSCEL,
LEADER, ELIXA, REWIND, TECOQOS,
SAVOR-TIMI 53, EXAMINE,
CAROLINA) (2. tablézat).

Az eddigi eredmények arra utalnak,
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