,

DIABETOLOGIA

METABOLIZMUS

A cikk online valtozata megtalalhato
a www.metabolizmusonline.hu weboldalon

METABOLIZMUS » 2017. MARCIUS o XV. EVFOLYAM o 1. SZAM ¢ 18-25.

BALOGH ZOLTAN DR.', SIRA LiviaA DR.2, PARAGH GYORGY DR.'

Debreceni Egyetem Altaldnos Orvostudomédnyi Kar, Belgydgydszati Intézet, "Anyagcsere Betegségek Tanszék,
ZEndokrinolégia Tanszék, Debrecen

A LIRAGLUTID HATASAI A KARDIO-
VASZKULARIS RIZIKOTENYEZOKRE

A 2-Es TiPUSU DIABETESZ KOZISMERT RIZIKOTENYEZOJE A KARDIOVASZKULARIS BETEGSEGNEK. A NORMOGLYKAEMIA ONMAGA-
BAN NEM ELEGEND® A MEGELOZESHEZ, EGYUTTAL A TESTSULY, A VERNYOMAS, A LIPIDEK ES EGYEB RIZIKOFAKTOROK ERELYES KEZE-
LESE SZUKSEGES. A LIRAGLUTID ALKALMAZASARA A KLINIKAI GYAKORLATBAN TOBBNYIRE A KEZELES MASODIK LEPCSOJEBEN, ELSO-
SORBAN METFORMINNAL KOMBINACIOBAN KERUL SOR. A LEADER-VIZSGALATBAN A LIRAGLUTID — PLACEBOVAL SZEMBEN —
SZIGNIFIKANSAN, 13%-KAL CSOKKENTETTE A 3 PONTOS OSSZEVONT KARDIOVASZKULARIS VEGPONTOT, 22%-KAL A SZiV- ES
ERRENDSZERI HALALOZAST, 15%-KAL AZ OSSZHALALOZAST. EGYUTTAL SZAMSZERUEN, DE STATISZTIKAILAG NEM SZIGNIFIKANSAN
CSOKKENTETTE A NEM HALALOS STROKE ES A NEM HALALOS SZIVINFARKTUS ESELYET. A LIRAGLUTID FOKOZATOSAN FEJTETTE KI
KEDVEZO SZiV- ES ERRENDSZERI HATASAIT. UGY TUNIK, HOGY A LIRAGLUTID A 2-ES TiPUSU DIABETESZBEN FELGYORSULT
ATEROSZKLEROZIS FOLYAMATAT LASSITJA. EZEN OSSZEFOGLALOBAN ATTEKINTJUK A LIRAGLUTIDNAK A KLASSZIKUS RIZIKOFAKTO-
ROKRA GYAKOROLT HATASAIT.

Kulcsszavak: liraglutid, kardiovaszkularis rizikéotényezék, lipidek,
testsuly, pleiotréop hatasok

EFFECTS OF LIRAGLUTIDE ON CARDIOVASCULAR RISK FACTORS. TYPE 2 DIABETES IS A
WELL ESTABLISHED RISK FACTOR FOR CARDIOVASCULAR DISEASE. NORMOGLYCEMIA
ALONE IS NOT SUFFICIENT TO PREVENT CARDIOVASCULAR EVENTS. AGGRESSIVE MANA-
GEMENT OF CARDIOVASCULAR RISK FACTORS NAMELY BODY WEIGHT, BLOOD PRESSURE
AND LIPIDS IS ALSO NECESSARY. IN CLINICAL PRACTICE, LIRAGLUTIDE CAN BE USED FOR
TREATING PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MAINLY IN COMBINATION WITH METFORMIN.
IN THE LEADER TRIAL, COMPARED TO PLACEBO, LIRAGLUTIDE SIGNIFICANTLY REDUCED
OCCURRENCE OF THE 3-POINT MACE BY 13%, CARDIOVASCULAR DEATH BY 22%
AND ALL-CAUSE MORTALITY BY 15% AND A NUMERICAL, BUT STATISTICALLY NON-
SIGNIFICANTLY LOWERED RISK OF NON-FATAL STROKE AND NON-FATAL MYOCARDIAL
INFARCTION. IN THIS STUDY LIRAGLUTIDE HAD A GRADUALLY DEVELOPING POSITIVE
EFFECT ON ALL ASPECTS OF CARDIOVASCULAR DISEASE AND MORTALITY. IT SEEMS THAT
LIRAGLUTIDE MODIFIES THE PROGRESSION OF THE BASIC ATHEROSCLEROTIC PROCESS IN
TYPE 2 DIABETES. IN THIS REVIEW WE SUMMARIZE LIRAGLUTIDE DATA ON CLASSICAL
RISK FACTORS OF ATHEROSCLEROSIS.

Keywords: liraglutide, cardiovascular risk
factors, lipids, weight, pleiotropic effects

vszdzadunk elején vilagszerte igen

nagymértékben névekszik a 2-es

tipusU diabetes mellitus eléfordu-
ldsa. A diabétesz akut és krénikus sz6-
védményei jelentésen rontjék a bete-
gek életkilatdsait, életminéségét, egyit-
tal hatalmas gazdasdgi terhet rénak a
kildnbozé orszagok egészségigyi elld-
tasdra. A 2-es tipust cukorbetegek 75-
80%-a makrovaszkuléris szévédmény-
ben (akut szivinfarktusban, pangdsos

szivelégtelenségben, agyi keringésza-
varban) hal meg. A kialakult akut szivin-
farktus mortalitdsa kézel 2-4-szeres a
cukorbetegek kérében (gyakoribb a
pangdsos szivelégtelenség, a kardio-
gén sokk, a tidéddéma, valamint a
kamrafibrillécié okozta hirtelen haldl).
Egyértelmlen a mortalitast fokozé té-
nyezd a hypoglykaemia, ezt az antidia-
betikus terépia kivalasztasakor kilénss
hangsullyal kell figyelembe venni.
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Az életméd-terdpia mellé adott met-
formin kezelést kiegészité mdésodvo-
nalbeli antidiabetikus szerek kozul
2015. szeptemberig egyik esetben
sem siker(lt igazolni a kardiovaszkuld-
ris rizikot jelentésen csdkkentd hatdst.
Az ezen készitményekkel végzett CV-
végponty vizsgdlatok az adott vércu-
korcsdkkenté gybgyszerek (az FDA
2008. évi el&irasanak megfeleld) CV
biztonsdgossagdt tdmasztottak alé,



azonban ezek Un. non-inferioritédst
igazoltak az addigi standard antidia-
betikus kezelés kiegészitéseként alkal-
mazva, placebéval szemben (saxa-
gliptin — SAVOR-TIMI 53; alogliptin —
EXAMINE; sitagliptin — TECOS; lixise-
natid — ELIXA-vizsgélat) (1, 2, 3, 4). A
saxagliptinnel és részben az alogliptin-
nel kapcsolatos aggdlyok is felmeril-
tek a hospitalizaciot igényld szivelégte-
lenség gyakoribbd vélasat illetéen (5).

ANTIDIABETIKUMOK

KARDIOVASZKULARIS

MORTALITAST CSOKKENTO
HATASA

EMPA-REG OUTCOME-
VIZSGALAT
A fenti tanulmdényokkal ellentétben a
2015. szeptemberben koézolt EMPA-
REG OUTCOME-vizsgélatban 7020
nagy CV-rizikéjo, 7-10% kozéthi kiin-
duldsi HbA, -érték( és =30 ml/perc/
1,73 m? GFR-érték( 2-es tipusy cu-
korbeteg 3,1 éves dtlagos kovetési
ideje alatt a standardkezelés kiegészi-
téseként adott SGLT-2-ga4tlé empagli-
flozin mind napi 10, mind napi 25 mg-
os adagban 14%-kal, szignifikdnsan
(p=0,0382) csékkentette az elsédle-
ges &sszevont végpontként szerepld
CV haldlozés, nem fatdlis szivinfarktus
és nem haldlos stroke eléforduldsat.
Mindezt a hypoglykaemidk szémdnak
érdemi névekedése nélkil, a testsily
és a vérnyomds minimdlis csdkkenése
mellett érte el. Emellett az empagliflo-
zin mindkét napi dézisban alkalmazva
a szivelégtelenség miatti kérhazi keze-
lést 35%-kal (p=0,0017), a kardiovasz-
kuléris haldlozést 38%-kal (p<0,0001),
az &sszmortalitdst 32%-kal, egyarant
szignifikansan csdkkentette (p<0,0001).
A fentiek mellett teliesilt a szuperiori-
tds kritériuma (6). Mindezt igen |6 arté-
rids érvédé ,hattérkezelés” mellett érte
el (az ACEI/ARB-szed8k ardnya mind-
harom csoportban 95%, a 3-blokkolot
szed&k ardnya 65%, a statint szedéké
76%, az aszpirint szedék ardnya 83%
korili volt). Megjegyzend8, hogy a
stroke és a szivinfarktus kialakulésa
nem lett ritkdbb az empagliflozint sze-
d& betegek kérében. Az 6sszhaldlozdés
ielentés javuldsanak hdatterében elsé-
sorban a kardiovaszkularis halélozds
és a szivelégtelenség progresszidja
miatti kérhdzi kezelések igényének
nagyfokd csékkenése dallt. A CV haldé-
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lozds az aktiv betegcsoportban vérat-
lanul igen korén, mar 3-4 hénapos
kezelési idétartam utdn egyértelmien
csdkkent. Ennek pontos mechanizmu-
sa jelenleg nem ismert, elsésorban
akut hemodinamikai hatésokat feltéte-
leznek (7, 8). Az empagliflozin okozta
ozmotikus diuresis és vazodilatdcio
csokkenti a sziv elé- és utdterhelését,
kovetkezésképpen a sziv munkdijdt,
mindez a szivfrekvencia valtozdsa nél-
kol volt észlelhetd. Az ozmotikus diure-
sis eredményeként kialakulé hemo-
koncentracié (a hematokrit 4%-kal
nét) javitia a széveti, periférids oxige-
niz4ciét. Az empagliflozin eredmé-
nyezte 3-4 kg-os testtémegcsékkenés
hatterében mind az ozmotikus diuresis
okozta vizvesztés, mind a visceralis
zsirszdvet mennyiségének csdkkenése
dallhat. Uricosurids hatdsa miatt csok-
ken a szérum higysavszint, kedvezéen
alakul a lipidprofil (a szérum triglice-
ridszint, valamint az LDL/HDL ardny
csdkken), mérséklédik a microalbu-
minuria (9, 10). Az SGLT-2-g4tlé hatd-
sara emelkedd plazma glikagonszint
pozitiv inotrép és antiaritmids hatdst
(11, 12). Az Un. ,takarékos szubsztrat
hipotézis” értelmében a zsirsav- és
glukézoxidacio helyett a tébb energidt
(mitokondridlis  ATP-t) nydjté enyhe
ketonaemia (B-hidroxi-vajsav) javithat-
ja a myocardium és a vesék keringé-
sét, anyagcseréjét, mikodését (13). Az
angolszdsz irodalomban Un. ,Robin
Hood-hatdsként” is szerepel a glikéz-
anyagcsere helyett a lipid-metaboliz-
mus el8térbe kerilése, az empagliflo-
zina ,j6 fiv” (14).

LEADER-VIZSGALAT
A 9340 fokozott CV rizikéjo (50 évnél
idésebb, igazoltan korondria- vagy
kronikus vesebeteg, vagy 60 évnél
idésebb, ismert CV rizikéfaktorokkal
rendelkezd), 2-es tipust diabéteszes
személy kdrében elvégzett LEADER (Li-
raglutide Effect and Action in Diabetes:
Evaluation of Cardiovascular Outco-
me Results) vizsgdlatban, dtlagosan
3,8 éves kdvetés sordn a napi 1,8 mg
liraglutid — placebéval szemben — szig-
nifikdnsan, 13%-kal csdkkentette a 3
pontos &sszevont kardiovaszkuldris
végpontot (CV halélozds, nem fatdlis
stroke és nem fatdlis szivinfarktus) (HR:
0,87; 95% Cl: 0,78-0,97; p<0,001
a non-inferioritds, p=0,01, ez utébbi-
val a szuperioritds teljesilt), 22%-kal a

szfv-ér rendszeri haldlozést (HR: 0,78;
95% Cl: 0,66-0,93; p=0,007), 15%-
kal a barmely eredet( haldlozdst (HR:
0,85; 95% ClI: 0,74-0,97; p=0,02).
EgyUttal szdmszerGen, de statisztikai-
lag nem szignifikdnsan csdkkentette a
nem haldlos stroke és a nem halélos
szivinfarktus esélyét (15). A szivelégte-
lenség miatti hospitalizacios igény
nem csdkkent szignifikdns mértékben.
A liraglutid fokozatosan fejtette ki ked-
vezd sziv- és érrendszeri hatdsait, a
CV-haldlozds gorbéje a randomizdciéd
utdn 12-18 hénap milva kezdett egy-
értelmlen szétvdlni (ezzel ellentétben
az EMPA-REG OUTCOME-vizsgélat-
ban mdr 3-4 hénap mulva egyérielm
lett az aktly, empagliflozint szed&
betegcsoport elénye). Ugy tGnik, hogy
a liraglutid a 2-es tipust diabéteszben
felgyorsult ateroszklerézis folyamatat
lassitia a klasszikus rizikétényez8kre
hatva (15, 16, 17). A liraglutid cso-
portban 36 hénap elteltével dtlagosan
0,4%-kal csdkkent a HbA,., 2,3 kg-
mal a teststly, 1,2 Hgmm-rel a sziszto-
lés, 0,6 Hgmm-rel a diasztolés vérnyo-
mas, 22%-kal csékkent az U] kezdet(
perzisztald makroalbuminuria. Az epe-
kéképzédés volt némileg gyakoribb a
liraglutid dgon (15, 18). Jéllehet a
GLP-1-receptor-agonistakat az ajan-
lasok dltaléban révid diabétesztartam
esetén preferdljgk kettés vagy harmas
antidiabetikus kombindcids szerként, a
LEADER-vizsgalatban észlelt egyértel-
mG CV elény a randomizdacié idején
atlagosan 12,8 éves ismert diabétesz-
tartam mellett is érvényesilt. Ennek a
terdpids gyakorlatunkra is lehet majd
hatdsa.

A KARDIOVASZKULARIS
RIZIKOTENYEZOKRE
GYAKOROLT HATASOK

A liraglutid acilalt, DPP4-rezisztens
human GLP1-analég. Erés énasszoci-
d4cids készsége és domindlé heptamer-
képzése miatt stabil szerkezety, elnyij-
tott farmakolégiai hatésy, napi egysze-
ri subcutan injekcié formdjéban alkal-
mazandé, napi 1,2, illetve 1,8 mg
dézisban, plazmafelezési ideje kozel
13-14 6ra (19, 20). Aliraglutid kezelés
az igen 6l megtervezett LEAD 1-6
(Liraglutide Effect and Action in Diabe-
tes) vizsgdlatokban igazolta kedvezd
anyagcserehatésait, valamint elényds
a kardiovaszkuldris paraméterekre, igy
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a vérnyomdsra, a plazma lipidszintekre
és segft megévni a pancreas S-sejtiei-
nek mikodését. A GLP1-receptor
testszerte kimutathaté, igy a pancreas
p-sejteken, az agyban, a szivben, a
vesékben, a tidében, az emésztérend-
szerben, mdjsejteken, a gyomor parie-
talis sejtieiben, valamint emberben
csak minimdlis expressziét mutat a
pajzsmirigy parafollicularis C-sejtjei-
ben. Ezzel a kiterjedt receptoreloszlés-
sal magyardzhaték a GLP1-receptor-
agonistdk extrapancreatikus, pleiotrép
hatdsai. Az aldbbiakban o LEADER-
vizsgdlat kedvezd eredményeit alétd-
masztd, valamint fovdbbi experimentd-
lis és human adatokat igyekszink dite-
kinteni a liraglutidot illetéen (21). A kis
molsilyd exenatid és a liraglutid éfjut a
vér—agy-gaton, eljutnak a hippocam-
pus és a neocortex piramis sejtjeihez,
valamint a kisagy Purkinje-sejtieihez.
Egyes adatok a 2-es tipust diabétesz-
ben gyakoribb neurodegenerativ kor-
képek (Alzheimer- és Parkinson-kér)
lassitésdban jatszott lehetséges eléze-
tes kedvezd eredményeirél szdmolnak

be (22).

HATAS A TESTSULYRA

A LEAD 1-5-vizsgdlatban napi 1,8 mg
liraglutid egyértelméen kedvezébb ha-
t4su volt (mind monoterdpidban, mind
a metformin/szulfanilurea kezelés kie-
gészitéseként) a teststlyra, a standard-
terdpidval 6sszehasonlitva. Jéllehet a
BMI (testtémegindex) minden tartoma-
nydban a liraglutid csékkentette a test-
sUlyt, ez a hatds leginkdbb 35 kg/m?
folotti BMI esetén volt a legmarkdn-
sabb (23). A liraglutid teststlycsdkken-
6 hatdsanak haétterében a gyomoriri-
lés lassuldsa és az étvagycsokkenés
egyardnt éllhat, ami kedvezd médon a
visceralis zsirsz&vet mennyiségét mér-
sékli. A liraglutid kis mdlstlya (@ mono-
mer 3,7 kDa, a heptamer 22 kDa) (19)
kovetkezében 6l penetrdl a vér-agy-
gdton &t a hypothalamusba, ahol fo-
kozza a j6llakottsdgérzést, csokkenti az
étvagyat, egyes adatok szerint 16%-kal
csdkkenti az ad libitum elfogyasztott
napi kaléria mennyiségét. A humadn
GLP-1 hormonnal mutatott 97%-os
szerkezeti homolégia csak minimdlis
ardnyl (0-13% koézstt) ellenanyag-
képz&dést indukal, ami a klinikai hatdst
nem befolydsolja (20, 23).

A napi 3 mg liraglutiddal nem diabéte-
szes obes egyéneken elvégzett SCALE-

vizsgdlatban a teststly a vizsgdlat dtla-
gosan 56 hetes id&tartama alatt
8,0+6,7%-kal, azaz 8,4+7,3 kg-mal
csokkent, egyittal javult az életminé-
ség, igen kedvezé mellékhatds-profil
mellett (24). Emiatt az FDA 2014-ben,
az EMA 2015-ben t6rzskdnyvezte nem
cukorbeteg, nagyfokban elhizott egyé-
nek teststlycsdkkentése céligbdl. Ha-
zdnkban ezen indikdacioval jelenleg
nem részesil tdrsadalombiztositési
tdémogatdsban.

HATAS A VERNYOMASRA
A 3. fézist LEAD 1-5-vizsgélatokban a
napi 1,2 és 1,8 mg liraglutid atlagosan
2-7 Hgmm-rel csdkkentette a szisztolés
vérnyomdsértéket (21), ezzel szemben
a diasztolés érték csdkkenése nem volt
szignifikdns. A vérnyomds csdkkenése a
liraglutid elinditasét kévetéen gyorsan,
mér 2 héten beltl jelentkezett. A
liraglutid minimdlis, dltaléban 2-4/per-
ces, de szignifikdns szivfrekvencia-
ndvekedést eredményezett (az aktiv
kompardtor szerekhez vagy placebé-
hoz viszonyitva). Ennek klinikai jelents-
sége vitatott, a jelenség hdtterében
(egérkisérletek adatai szerint) a szivirek-
vencia variabilitdsdnak csékkenése, a
szivhez vezetd centrdlis paraszimpatikus
ingerlés (a nervus vaguson keresztili)
csokkenése, vagy a sinoatridlis csomé-
ban kimutathaté GLP1-receptor aktivd-
cidja dllhat. A szimpatikus idegrendszer
aktivéciéja nem valédszindg, a normdlis
vizelet katekolaminirités alapjan. A
liraglutid nem okoz az EKG-n QT-idé
megnyuldst (25).

A szisztolés vérnyomds csdkkenésének
hatterében a liraglutid hatésdra javuld
posztprandidlis  endothel-mUkodési
zavar, a natriuresis és a diuresis foko-
z6ddsa, illetve a glomeruldris filtréciés
rata (GFR) és a vese vérataramldsanak
javuldsa, valamint a fogyds kévetkez-
tében a kordbban fokozott szimpatikus
tonus mérséklédése dallhat. Tovabbi
magyardzatként az érfalakra gyakorolt
vazodilatativ hatds szolgdélhat (25). A
vizsgélatok egy része a pitvarfalban
levé GLP1-receptorok aktivaldsdt tette
feleléssé a fokozott ANP (pitvari
natriuretikus peptid) szekrécidért, de
ezt késébb mdasok nem tudtdk igazolni.

HATAS AZ ARTERIAS ERFALRA
A liraglutid humdn umbilicalis endo-
thel- (HUVEC) sejtekben antioxidans és
gyulladdscsdkkentd hatdst fejt ki, a nit-

rogén-monoxid (NO)-termelédés fo-
kozdsa, a protein-kindz-C-a, NADPH-
oxiddz, valamint nukledris faktor-«xB
aktivécié gatlasa Gtjan (26). Az experi-
mentdélisan palmitinsavval kdérositott
angiogenezist human umbilicalis en-
dothel- (HUVEC) sejtekben a liraglutid
az Akt és a forkhead box 01 (FoxOT)
foszforilaldsa, valamint az endothelia-
lis NO-szintdz (eNOS) aktivdldsa Gtjan
helyredllitia (27).

A carofis intima-media vastagsédgot a
szubklinikai ateroszklerézis markeré-
nek tekintik, itt a liraglutid a plakk-sta-
biliz4l6é hatésa Gtjén elényds. 33 cu-
korbetegen elvégzett 4 hénapos pros-
pektiv vizsgdlatban a metformin mellé
adott napi 1,2 mg liraglutid szignifi-
kénsan (p=0,0003) csdkkentette a
carotis infima-media vastagségot, ami
a jétékony glikémids hatdstél figget-
lennek tdnt (28).

Allatkisérletes adatok szerint a GLP1
az ateroszkerdzis korai stddiumdban
gétolia a makrofédgokbdl a ,habos
sejt” képzédést, valamint NO-medidl-
ta vazodilatdciét eredményez az endo-
thelidlis NO-szintdz aktivalasa révén
(29).

52 carotis endarterectomidn dtesett
2-es tipust cukorbeteg és 30 nem cu-
korbeteg plakkjait vizsgdalva azt taldl-
tak, hogy a cukorbetegek plakkjaiban
kifejezett gyulladds és fokozott oxidativ
stressz, valamint alacsonyabb sirtuin-6
expresszi6 és kisebb kollagéntartalom
volt kimutathatd, ezek a vulnerdbilis
plakkok jellemz&i. A liraglutiddal ke-
zelt csoportban a fenti paraméterek
mind javultak, jelezve a carotis plakk
stabilizaldsat. A fenti adatokat in vitro
is megerdsitették endothelidlis proge-
nitor sejteken és endothelsejteken

(30).

LIPIDEKRE GYAKOROLT
HATAS
A LEAD 1-6 tanulmdnyban a liraglutid
egyértelmien szignifikdnsan csékken-
tette az dsszkoleszterin-, az LDL-C, a
szabad zsirsav- (FFA) és a triglicerid-
szinteket (p<0,01). Hasonlé adatokat
igazolt egy network metaanalizis is
(31). A liraglutid a lipoprotein alcso-
portokon beltl a kicsi-sGrg LDL par-
tikulumok helyett a kevésbé aterogén
nagyobb LDL-részecskék felé eltolo-
dést eredményez, valamint csékkenti
az apoB-koncentréciét (32). A lipid-
anyagcserére gyakorolt hatés az eddi-



gi ismeretek szerint kozvetlentl a vé-
konybélben, valamint kézvetett médon
(a nervus vaguson) a mdajban érvénye-
sGl. A GLP1 fokozza a termogenezist az
agyi szimpatikus idegrendszeren ke-
resztGl, valamint stimuldlia a barna
zsirszévet mikédését, igy csékkenti a
trigliceridszintet (32). Kézvetlen (,head-
to-head”) &sszehasonlitdésban a napi
1,8 mg liraglutid szignifikdnsan
(p<0,05) nagyobb mértékben csok-
kentette a szabad zsirsav, triglicerid és
VLDL-koleszterinszintet a napi 2x10
Ug exenatiddal szemben, mig a heti
2 mg exenatid LAR-ral a napi 1,8 mg
liraglutid hatdsét ésszehasonlitva az
dsszkoleszterin, az LDL-C és a HDL-
szintekben nem volt érdemi kilénbség
(33, 34).

Szdmos experimentdlis és humdn vizs-
gélat alapjan valészing, hogy a GLP1-
receptor-agonistdk csokkentik a vé-
konybélben a kilomikron & apolipo-
proteinjének, az apoB 48-nak a szinté-
zisét, kovetkezményesen csdkken a
kilomikron szekrécidja a per os elfo-
gyasztott zsirds étkezés utdn. Ennek
hatterében a jejunumban a mikroszo-
mdlis triglicerid-transzfer  proteinre
gyakorolt gétlé hatds valészing (32).
Egyes adatok szerint a tartésan magas
szérum trigliceridszint a pancreas
p-sejteken kdrositia a GLP1-receptor
ielétvitelét, GLP1-receptor down-regu-
laciét  okozhat. Ezzel szemben az
akutan emelked$ trigliceridszint fokoz-
za az emberi 3-sejteken a GLP1-recep-
torok expressziéjat (35). Tanabe és
munkatérsainak véleménye szerint a
magas szabad zsirsavszint a liraglutid-
nak a GLP-1-receptoron kifejtett hata-
sat mérsékelheti, ez a 2-es tipusy
cukorbetegek jobb triglicerid-kontroll-
iagra hivia fel a figyelmet (36).

TO,VAB Bl KARDIOVASZKU -
LARIS RIZIKOTENYEZOK
A LEAD 1-6-tanulmdnyok metaanalizi-
sében a hsCRP (nagyérzékenységl
C-reaktiv protein) és a B-tipusy nat-
riuretikus peptid (BNP) szérumszintje
liraglutid kezelés hatdséra szignifikan-
san csékkent (p<0,001), mig az apoli-
poprotein-B (apoB) szintie nem vdlto-
zott érdemben (23, 37). A liraglutid
egyuttal a plazminogén aktivdtor inhi-
bitor (PAI-1) szintjét is csdkkentette, va-
lamint mérsékelte a TNFa, a VCAM1
adhéziés molekula szintjét, ezdltal ga-
tolva a gyulladésos sejtek kitapaddsat
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az endothelhez, majd bejutésat a
szubendothelidlis térbe (38). A 12
hetes liraglutid kezelés eredményezte
GLP1-receptor aktivalds a proinzulin
konvertdz gétlasa Gtjan mérsékli a
keringé proinzulin szintjét a szérum-
ban, ami az E-szelektin, az aszimmetri-
kus dimetil-arginin (ADMA) és a PAIT-
szintek csokkenésével az endothelmd-
kédés javuldsat eredményezheti (39).
A liraglutid hatdsdara jelentésen mér-
séklédik a visceralis zsirszévetnek pro-
inflammatorikus citokineket termeld
Un. MIl-tipus makrofédgokkal és
CD8+ T-sejtekkel torténd infiltracioja,
ami egyUttal csokkenti a periférids
inzulinrezisztencidt. Mindez a diabé-
teszben felgyorsult ateroszklerézis haét-
terében 4ll6 Un. ,alacsony fokozaty
gyulladésos folyamat” lassitésahoz ve-
zet. 2-es tipust diabéteszre jellemzd, a
makrovaszkuléris  szév8dményekért
(szivinfarktus, stroke) gyakran felelés a
trombocitdk fokozott aggregéciés
készsége, ennek hdatterében az inzulin-
rezisztencia és a tartds hyperglykaemia
szerepe igazolhaté. Egyes adatok sze-
rint a GLP1-receptor-agonisték csék-
kenthetik a vérlemezkék fokozott agg-
séges e tekintetben (40). A 2-es tipusy
diabétesz korai stédiumdban elvégzett
LIBRA-vizsgdlatban a liraglutid tartés
alkalmazdésa kissé varatlanul emelte az
étkezés utdni plazma glikagonszintet
(41). A CV rizikéfaktorokra gyakorolt
hatdsok leegyszerGsitve az 1. &brdn
l&thatok.

Az utébbi években felértékelédott a
bélbaktériumok &sszetételének (bél
microbiom) szerepe a 2-es tipust dia-
bétesz, a metabolikus szindréma, a
nem alkoholos zsirmdj, a neurodege-

nerativ kérképek és a diabétesz kardio-
vaszkuldris szévédményeinek hatteré-
ben. Elhizdsban emberekben jellemz8
a Firmicutes speciesek t0lstlya a Bac-
teroidesekkel szemben. Egyes egér-
modellen nyert adatok szerint a
liraglutid hatdsdra a normdl teststlyd
egyedekre jellemzé speciesek (Blautia,
Lactobacillus és Coprococcus) ardnya
né meg az elhizdsra jellemzé specie-
sekkel (pl. Candidatus Arthromitus, Pa-
rabacteroides, Roseburia, Marvinbry-
antia) szemben. E tekintetben el8nys-
sebbnek tGnik a liraglutid a saxaglip-
tinnel &sszehasonlitva. A GLP1-recep-
tor-agonistdk a DPP4-gatldkkal szem-
ben 4-6-szoros aktfv GLP1-szintet
eredményeznek. A bél microbiomra
gyakorolt kedvezébb hatds a lasstbb
gyomoririlésnek, a hosszabb bél
tranzitidének, a lokdlis pH-nak és a
taplalék dsszetev8inek tulajdonithatéd
(42). Humdn adatok tovdbbi gydijtése
mindenképpen indokolt.

_ ALIRAGLUTID
KOZVETLEN HATASA AZ
ISZKEMIAS SZiVRE

A LEADER-vizsgdlatot megeléz8 prekli-
nikai adatok a GLP1-receptor-ago-
nistdk kardioprotektiv hatdsait tdmaszt-
iak ald. 14 korondriabetegnek (kéztik
négy 2-es tipust cukorbetegnek) 1,2
pmol/kg/perc GLP1-et intravénds in-
f0ziéban adva 30 perccel a dobutamin
stressz echokardiogrdfia elétt és 30
perccel a nyugalmi dllapot visszatérése
utén folytatva az infUziét azt irtdk le,
hogy a GLP1 inf0zié védelmet nydjtott a
bal kamrai mdkddészavar, illetve a
posztiszkémids ,miokardidlis stunning”
ielenségével szemben (43).

1. ABRA: AZ INKRETIN ALAPU KEZELESEK HATASA A CV RIZIKOTENYEZOKRE

TESTSULY=-FUGGO HATASOK

GLP1 RA DPP4 |
HASKORFOGAT U -
VISCERALIS ZSIR ’ -
MAJ ZSIRTARTALMA y 2
ADIPONECTIN 1 ~
INZULIN- R _
ERZEKENYSEG

TESTSULYTOL FUGGETLEN HATASOK

GLPTRA  DPP4|
VERNYOMAS U U
PP OXIDATIV STRESSZ U U
PAIT s BNP y e
EHOM!I LIPIDEK ~ ~
Pp LIPIDEK U U
SziV/ER FUNKCIOK t t
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Tébb munkacsoport adata szerint a
GLP1-receptor-agonista kezelés akut
szivinfarktus angioplasztikajat kdvetd-
en javitia az ejekciods frakcidt, csdkken-
ti a korai kérhézi mortalitést és lerévi-
diti a kérhazi kezelés id&tartamét (44).
A GLP1-receptor aktfivaciéja a caspa-
se-3 gatlésdval csékkenti az apopto-
sist és mérsékeli a szivinfarktus méretét
akut koszordér-elzdrédas utan (45), az
endothelidlis progenitor sejtekbdl jobb
sejfregenerdcié alakul ki. GLP-1 hata-
sara javul a stroke-volumen, a cardiac
output, az ejekciés frakcié, az echo-
kardiogréfiaval meghatérozhaté glo-
balis és lokalis szivfalindexek. Lira-
glutid hatdsara javul a myocardium
kontraktilitdsa, anyagcseréje (ui. sza-
bad zsirsavak helyett tébb glikédz hasz-
nosul a myocardiumban, ezdltal t16bb
ATP képz8dik), ezenkivil streptozoto-
cin-indukdlta diabéteszes patkdnyok-
ban a liraglutid csékkentette a myo-
cardium steatosisat, ektdpids zsir lera-
koddsat, valamint az oxidativ stresszt
és a szivizomsejtek apoptosisat (46). A
GLP1-receptor-agonistdknak a sziv- és
érrendszerre gyakorolt f{6bb molekuld-
ris-élettani hatdsait a 2. dbrén dsszesi-
tettok. Egy irodalmi attekintés szerint
11 klinikai tanulmdny vizsgélta a
GLP1-receptor-agonistak hatdsat akut
szivinfarktusban. Ezek mindegyike egy-
értelm( j6tékony hatést igazolt, kilén-
b&z& mérheté paraméter tekintetében
(myocardium vérétédramldsa, balkam-
ra-funkcié, infarktus nagysdga). 7 ta-
nulménybél hdromban igazolédott a
GLP1-receptor-agonistdk elényds ha-
tdsa a szivelégtelenség kezelésében
(bal kamrai ejekciés frakcié, kardidlis
index, cslUcs oxigénfogyasztds) (47).
Egy klinikai tanulményban a standard
kardiologiai terdpia kiegészitéseként
32, posztiszkémids 2-es tipust cukor-
beteg kronikus szivelégtelenségének
(NYHA 1I/lIl. - funkciondlis  stadium
és/vagy ejekcios frakcié <45%) keze-
lésére 52 héten &t randomizdltan
liraglutidot, sitagliptint vagy glargin
inzulint adtak. A liraglutid szignifikén-
san javitotta az ejekcids frakciét (41-
rél 46%-ra, p=0,001), mig a sitaglip-
tinnek és a glarginnak nem volt hason-
|6 kedvezd hatdsa. A végszisztolés vo-
lument is csak a liraglutid csékkentette
(p<0,05). Az anterogrdd stroke-volu-
menre és a cardiac outputra, cardiac
indexre is csak a liraglutid volt kedvezd
hatdssal, akdrcsak a funkciondlis ka-
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2. ABRA: A GLP1-RECEPTOR-AGONISTAK MOLEKULARIS HATASAI A SZiV- ES ERRENDSZERRE

(23. IRODALOM ALAPJAN, MODOSITVA)

w= A SZIVINFARKTUS MERETE CSOKKEN (CASPASE-3 |, APOPTOSIS |, AZ ENDOTHELIALIS PROGENITOR

SEITEKBOL JOBB SEJTREGENERACIO).

m JAVUL A MYOCARDIUM KONTRAKTILITASA, ANYAGCSEREJE (SZABAD ZSIRSAV HELYETT GLUKOZ

HASZNOSUL — TOBB ATP KEPZODIK).

m=  JAVUL A STROKE-VOLUMEN, A CARDIAC OUTPUT, AZ EJEKCIOS FRAKCIO, VALAMINT A GLOBALIS ES

LOKALIS SZIVFALINDEXEK.

m=b JAVUL AZ ATHEROGEN DYSLIPIDAEMIA (KOLESZTERIN, LDL-C ES TRIGLICERIDSZINTIE CSOKKEN, A

HDL-C SZINTJE NO).

w=p JAVUL AZ ENDOTHEL MUKODESE: (A NO-szZINTIE NO, ICAM-1 Es VCAM-1 ADHEZIOS MOLEKU-

LAK, PAI-T SZINTJEI CSOKKENNEK.

wep  CSOKKEN A SZISZTOLES ES A DIASZTOLES VERNYOMAS (4-5/2-3 HGMM-REL).
m= A NATRIURESIS, NO-OKOZTA VAZODILATACIO ES AZ ANP SZINTJE EMELKEDIK.

pacitds és az életmindség javitdsa
terén (48).

Az emberi koszorGerek endothelsejtiein
kimutathaté a GLP1-receptor. A GLP1-
aktivacié a MAPK  (mitogén aktivalta
protein-kindz)/ERK-kindz, protein-kindz-
A és a foszfatidil-inozitol-3-OH-kindz
(PI3K) aktivéldsdhoz vezet. Ezen enzi-
meknek fontos szerepe van az iszkémi-
4s/reperfuzids kdarosodds (IRl) elleni
védelemben. Az egyes GLP1-receptor-
agonistdk kilénbdzé hatdst fejtenek ki
az IRl folyamatdra, a kialakuld szivin-
farktusos terilet méretére, illetve a
megmaradé balkamra-funkciéra. Az
ellentmonddsos adatok hétterében a
kildnbozé inkretin-készitmények, az
alkalmazés idézitése és az éllatmodel-
lek kilonbozésége dllhat (49). A
GLP1-receptorok pontos megoszldsa a
szivben nem egyértelmGen ismert, leg-
nagyobb siriségben a sinoatrialis cso-
moban mutathatd ki (25).

LIRAGLUTID ES NEM
ALKOHOLOS ZSiRMAJ
(NAFLD)

A nem alkoholos zsirmdj a fejlett ipari
orszdgokban az egyik leggyakoribb
mdjbetegség, amelyet a benignus ste-
atosistél a kriptogén mdjcirrézisig, pri-
mer hepatocelluldris karcinémaig ter-
jed&en igen széles spekirumd megjele-
nési formdk jellemeznek. A NAFLD-t a
metabolikus szindréma hepatikus ma-
nifesztaciéjanak tekinti a szakiroda-
lom. Amerikai adatok szerint a nem
alkoholos zsirmdj becsilt prevalencid-
ja a 2-es tipusy cukorbetegek kérében
kdzel 75%-o0s. Az elhizds, az inzulinre-
zisztencia és a plazma emelkedett sza-
bad zsirsav (free fatty acid — FFA) szint-

ie mind a 2-es tipust diabéteszre jel-
lemz&, mind a primer NAFLD kialaku-
lasanak veszélyét noveli. A T2DM-hez
térsulé NAFLD a CV-mortalitést jelen-
tésen noveli (50). Ez is igazolja a kér-
kép hatékony kezelésének igényét.
Azonban a NAFLD terdpidja egyelére
megoldatlan, a fokozatos (5-10%-os)
testsUlycsdkkentés (a telitett zsirsavak-
ban és koleszterinben szegény, rostdis
étrend, rendszeres fizikai aktivitds, a
fruktéztartalmy italok fogyasztésanak
drasztikus csdkkentése), az életmaod-
terdpia elsésorban a korai, steatosis
fazisaban lehet hatdsos.

A PIVENS-vizsgdlat (51) alapjgn a
pioglitazon (bdr tovébb néveli a test-
sulyt) szerepel az AASLD (American
Association for the Study of Liver
Diseases) terdpids ajénldséban az
NAFLD kezelésére (52). NAFLD-ben is
igen intenziven vizsgdlt gyégyszerek a
GLP1-receptor-agonistak és a DPP4-
gétlék. Legtébb adat az exenatiddal,
liraglutiddal és sitagliptinnel &ll rendel-
kezésre, amelyek igéretesek. A testsily-
ra és inzulinszintre egyardnt kedvezd
hatastak, mellékhatasaik j6l tolerdlha-
t6k, fokozzdk a maj inzulinérzékenysé-
gét, javitigk a mdj zsirsav-oxiddaciéjat,
valamint lassftiék a fibrosis folyamatét.
ApoE deficiens (apoE-/-), hypoadipo-
nectaemids, zsiros étellel tépldlt ege-
rekben a liraglutid az inzulinérzékeny-
séget javitotta, valamint a mdajban a
fibroblast-névekedési faktor-21 (FGF-
21) aktivitdsat névelte, illetve a zsirszs-
vetben az FGF-receptor-1-3 expresszié-
jat javitotta (53). In vitro, L-02 sejteken
nyert adatok szerint a liraglutid a mdij-
sejtek zsiros degenerdcidjat részben az
AMPK/SREBP1  Utvonalon  keresztil
gétolhatia (54). A Lira-NAFLD-tanul-



ményban 68 nem 4l kontrolldlt 2-es
tHpusy diabéteszes egyénnek 6 hénapig
napi 1,2 mg liraglutidot adva 31%-kal,
szignifikansan (p<0,0001) csdkkent a
H1-MR-spektroszkdpidval meghatdro-
zott mdj-zsirtartalom (55). Kérdéses,
hogy ez a mdijfibrosis progressziéjanak
ledllitésara is képes-e2 Az NAFLD
gyogyszeres terdpidja jelenleg még
megoldatlan, a négyféle, igéretes terd-
pids csoport egyik tagja a liraglutid
(52). A GLP1-receptor-agonistdk kézol
eddig elsésorban az exenatid és a
liraglutid transzamindz-szinteket csék-
kent®, a mdjban a necroinflammdciét
mérséklé hatdsa dokumentdlt. A napi
1,8 mg liraglutid in vivo csékkenti a
mdjban a de novo lipogenesist, javitja
a mdj inzulinszenzitivitésdt, egyes ada-
tok szerint kedvezd hatdsl a leptin és
adiponektin szintekre, csdkkenti a BMI-t
és a HbA, -értéket egy 12 hetes
placebokontrollélt, hyperinsulinaemi-
as-euglykaemids clamp vizsgdlat ada-
tai szerint (56). A liraglutid kedvezd
hatdsa részben kdzvetetten, a testsily
és a HbA,. csdkkentése Utjan érvénye-
sil. Az 5-10%-os teststlycsdkkenés
akér 40-80%-kal képes csdkkenteni a
maijsejtek zsirtartalmdt, mind diabéte-
szes, mind nem diabéteszes egyének-
ben. A GLP1-receptor- agonistak javit-
idk a periférids inzulin-érzékenységet.
Azonban az exenatid és a liraglutid
igazoltan kazvetlendl is j6tékony hatd-
stak a zsirmdjra, ui. gdtoljdk a zsirsav-
szintézis kulcsenzimeit a mdjban (FAS-
fatty acid synthetase, az ACC-acetyl-
CoA carboxylase, SREPB, -sterol re-
gulatory element-binding protein 1c),
aktivaligk az FGF21-en keresztil az
AMPK (AMP-activated protein kinase)
enzimet, igy fokozzdk a zsirsav-oxidéci-
6t, valamint csdkkentik a mdjban a
gyulladdst, az endoplazmatikus stresszt
(57). A LEAN-vizsgdlatban Armstrong
és munkatdrsai 52, majbiopszidval
igazolt nem alkoholos steatohepatitis-
ben (NASH) szenvedd betegbdl 26 sze-
mélynek 48 hétig napi 1,8 mg lira-
glutidot adva a betegek 39%-dénél a
NASH-regressziét mutatott, a 26 f8s
placebocsoportban ez csak 9%-ban
volt észlelhetd, egydttal a liraglutidot
kapék kérében ritkabb volt a fibrosisba
térténd progresszié (58).
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A LIRAGLUTID RENALIS
HATASAI

A diabéteszes nephropathia a nyugati
orszdgokban a végstadiumi vese-
elégtelenség leggyakoribb oka. Szdé-
mos humdn és dllatkisérletes adat
sz6l a GLP1-receptor-agonistdk reno-
protektiv hatdsa mellett. Az emberi
vesében elsdsorban az artéridk és
arterioldk simaizomseijtieiben mutat-
haték ki a GLP1-receptorok, de jelen-
létik dallatmodellekben igazolhaté a
podocytdkban és a proximdlis tubulu-
sokban is (59). A liraglutid natriure-
tikus és diuretikus hatdsd. A nétrium-
Urftés valészinlGleg a proximalis tubu-
lusban levé Na+/H+ ioncseréls 3-as
izoformjanak gatldsa Gtjagn torténik,
déntéen ez felel8s a GLP1-receptor-
agonistdk vérnyomdscsékkentd hatd-
s@ért. A glikémids kontroll javuldsa, a
teststly csdkkenése mellett a renopro-
tektiv hatdsért dontden a szisztémds
hipertenzié csokkenése, a glomerula-
ris hiperfiltraciénak a tubuloglomeru-
laris feedback mechanizmuson ke-
resztili mérséklédése, a veséknek a
volumen-expanziétél megvédése jéisz-
hat szerepet. Kézismert az elhizottak
és a 2-es tipusU cukorbetegek so6- és
vizretinedlé szerepe a hipertenzié
kialakuldsdban. Egydttal csdkken a
proinflammatorikus és profibrotikus
anyagok, igy a TGF-81 (transforming
growth factor beta 1) és a fibronektin
szintézise. Mindez korai stédiumban a
diabéteszes nephropathia széveti ja-
vuldsdhoz, a tubulointerstitialis fibré-
zis, a glomerularis hiperfiltracié leal-
|dséhoz vezethet (60), dllatkisérletben
a mesangialis expanzié csékkenésé-
hez vezetett. 23 nephropathids, pro-
teinuridval jéré 2-es tipust cukorbe-
tegnek a rutin RAS-blokdd mellé 1 évig
liraglutidot adva jelentésen csékkent a
proteinuria mértéke (p=0,002), egy
mésik vizsgdlatban liraglutid hatdsa-
ra a GFR-csékkenés mértéke évi 6,6
ml/percrél évi 0,3 ml/percre csékkent
(p=0,003) (61). Egyértelmlen foko-
z6dik a renoprotektiv hatas ACE-
gdtlé és GLP1-receptor-agonista kom-
bindcidja esetén. Ateljességhez tarto-
zik, hogy a kedvezd renalis hatdsok
mellett leirtak esetismertetésben lira-

glutid mellett észlelt, akut tubularis
nekrézisnak tulajdonithatd, dtmeneti
hemodializis kezelést igénylé akut
veseelégtelenséget is (62).

A LIRA-RENAL 26 hetes, kettés vak,
randomizdélt biztonsdgossdgi és haté-
konysdgi vizsgdalatban 279, 2-es fipu-
s0, 30-59 ml/perc kézotti GFR-érték-
kel rendelkezd cukorbetegnek napi
1,8 mg liraglutidot vagy placebét ad-
tak. A liraglutid-dgon a teststly és a
glikémids értékek jelentds javuldsa
nem tdrsult gyakoribb hypoglykaemia-
eléforduldssal, a GFR-értékben sem
alakult ki szignifikdns kilénbség. A
hdanyinger, haspuffadds és pancreatitis
nélkil a szérum lipdzszint emelkedése
volt gyakoribb liraglutid esetén (63).
Eurépdban a liraglutid napi 1,2 és 1,8
mg-os doézisban vdltozatlanul adhaté
60-90 és 30-59 ml/perc GFR-érték
esetén, azonban 30 ml/perc alatti
GFR-érték, illetve végstéddiumi vese-
betegségben (kelld klinikai tapasztalat
hidnydban) alkalmazésa tilos, jéllehet
a liraglutid teljes mértékben a szerve-
zetben levé DPP4 enzim és a neutrdlis
endopeptiddzok hatdséra bomlik le, a
vizeletben intakt liraglutid nem 0ral

(25).

KOVETKEZTETESEK

Az egyénileg meghatdrozott glikémids
célértékek elérésére az igazolt kardio-
vaszkuléris  biztonsdgossdgi  adatok
mellett a testtémegre és a hasnydlmi-
rigy B-sejtjeinek tartés miksédésére
gyakorolt kedvezé hatasokkal rendel-
kezd, a hypoglykaemia elhanyagolha-
16 veszélyét jelenté gydgyszerek (met-
formin, inkretinalapt szerek, SGLT2-
gatlok, pioglitazon), a korai kombind-
cidés ferdpia, az egyszer(, a betegek
szémara kénnyen elfogadhaté kezelé-
si médok alkalmazdsa részesitendd
elényben (8, 64, 65). A fentiekben
attekintettik a napi egyszer alkalma-
zandé GLP1-receptor-agonista lira-
glutiddal nyert Gjabb adatokat, meg-
emlitve a pleiotrép hatdsokat, amelyek
a kedvezd klinikai végkimeneti esemé-
nyek hdatterében éllhatnak. Természe-
tesen a fenti adatok a kézeljovében
vérhatéan  nagymértékben  tovabb
fognak bvilni.
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Raviditések:

AASLD =American Association for the Study of Liver Diseases; ACC=acetyl-CoA carboxylase; ACE=angiotenzin-konvertdlé enzim; ADMA=aszimmetrikus dimetil-
arginin; AMPK=AMP-activated protein kinase; apoB=apolipoprotein-B; ARB=angiotenzinreceptor-blokkolé; ATP=adenozin-trifoszfat; BMI=testtdmegindex;
BNP=B-tipusy natriuretikus peptid; Cl=konfidencia intervallum; €V =kardiovaszkularis; DPP4=dipeptidil-peptidéz-4; ELIXA=Evaluation of Lixisenatide in Acute
Coronary Syndrome trial; EMA=European Medical Agency; EMPA-REG OUTCOME=Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality in Type 2
Diabetes; eNOS=endothelidlis NO-szintdz; EXAMINE=EXamination of CArdiovascular OutcoMes with AlogliptIN versus Standard of CarE in Patients with Type 2
Diabetes Mellitus and Acute Coronary Syndrome; FAS=fatty acid synthetase; FDA=Food and Drug Administration; FFA=szabad zsirsav; FGF-21=fibroblast-
névekedési faktor-21; Fox-01=forkhead box 01; GFR=glomerularis filtraciés réta; GLP1=glucagon-like peptid-1; HDL=high-density lipoprotein; HR=hazard
ratio; hsCRP=nagy-érzékenységl C-reaktiv protein; HUVEC=humdn umbilicalis endothel seit; IRI=iszkémids/reperfizids karosodds; LAR=long-acting released;
LDL=low-density lipoprotein; LEAD =Liraglutide Effect and Action in Diabetes; LEADER=Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular
Outcome Results; LEAN =Liraglutide safety and efficacy in patients with non-alcoholic steatohepatitis; LIBRA=LIraglutide and Beta-cell RepAir; MACE=major
adverse cardiac events; MAPK=mitogén aktivdlta protein-kindz; MR=mdgneses rezonancia; NADP=nikotinamid-adenin-dinukleotid-foszfét; NAFLD=nem
alkoholos zsirmdj; NASH=nem alkoholos steatohepatitis; NO=nitrogén-monoxid; NYHA=New York Heart Association; PAIT=plazminogén-aktivétor inhibitor-
1; PI3K=foszfatidil-inozitol-3-OH-kindz; PIVENS=Pioglitazon versus Vitamin E versus Placebo for the Treatment of Nondiabetic Patients with Nonalcoholic
Steatohepatitis; RAS =renin-angiotenzin rendszer; SAVOR-TIMI 53 =The Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients with Diabetes Mellitus
(SAVOR) — Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) 53 trial; SCALE=Satiety and Clinical Adiposity — Liraglutide Evidence; SGLT2=natrium-glikéz kotransz-
porter-2; SREBP=sterol regulatory element-binding protein; T2DM=2-es tipust diabetes mellitus; TECOS=Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes with
Sitagliptin; TGFS=transforming growth factor beta-1; TNFa=tumor-nekrézis faktor-a; VEAM1 =Vascular cell adhesion protein-1
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