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Reglarea apetitului prin mecanisme centrale si periferice:
fundamentarea teoretica si utilizéri terapeutice II.

Prima parte a referatului s-a axat asupra aspectelor teoretice actuale ale
regldrii apetitului, iar aceastd a doua parte trece in revista tratamentul

tea fiind importante si in tratarea diabetul zaharat de tip 2. Obezitatea
androida duce frecvent la sindrom metabolic si rezistentd la insulind,
determinand complicatii cardiovasculare, prediabet, diabet zaharat de
tip 2, mérind totodatd si incidenta cancerului. Dintre medicamentele
utilizate pentru tratamentul obezitétii sunt mai cunoscute acele antide-
presive atipice care interfereaza cu recaptarea de 5-HT si/sau NA (SSRI,
SNRI), ca sibutramina, venlafaxina, bupropiona, fluoxetina, citalopramul.
Metforminul este utilizat mai demult si aria lui de utilizare devine din ce
in ce mai extinsg, iar in ultimii ani e folosit cu eficienta i orlistatul. Dintre
medicamentele mai noi, preconizate pentru favorizarea scaderii ponde-
rale si reducerea rezistentei la insulina, fac parte unele antiepileptice (topi-
ramat, zonisamid), tiazolidindionele, antagonistii de ghrelini (de ex. in
sindromul Prader-Willi), antagonistii endocanabinoizilor (rimonabant),
incretin-mimeticele, ca exenatida si liraglutida, inhibitorii de dipeptidil-
peptidazi-4, enzima care inactiveaza GLP-1 (sitagliptina, vildagliptina),
oxyntomodulina si un amylin-mimetic, pramlintida.

Cuvinte cheie: sibutramind, metformind, tiazolidindione, rimonabant,
incretin-mimetice, inhibitori de dipeptidil-peptidaza-4, oxyntomodulina
si pramlintida
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Az elhizds kezelésének stratégidja magdba foglalja az
étvagy csokkentését, a taplalékok felszivodasanak gatlasat,
az energialeadds fokozasat, s a zsireloszlas befolyasolasat.
Tobb kezelési modszer bizonyult révid tavon hatékony-
nak, de a dont6 a tartos siilyvesztés biztositasa.

Az alacsony kalériabevitel (800-1500 kcal/nap) a suly-
vesztést killonbozéképpen befolydsolja. Vitatott a legjobb
taplalékbeviteli aranyok kérdése. A diétas megszoritdsok
mellett (melyek f6leg a subcutan zsirt csdkkentik), a foko-
zott fizikai aktivitds is alapvetd kovetelmény, hiszen az
energialeadds fontos részét (kb. 20-30%-dt) képezi és a
visceralis zsirszovetet csOkkenti. A fizikai aktivitas, a moz-
gas (legaldbb napi 30 perc) a leghatékonyabb lehetdség a
cukorbetegség megelézésére csokkent glucose-tolerancidju
betegeknél. Ugyanakkor a mozgas a metabolicus syndroma
egyéb rizikotényezGit is kedvezden befolyasolja.

A hatékony gydgyszeres kezelés igen fontos célkittizése
az elhizds mérséklésének, de sajnos, mindezideig nem ért
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The central and peripheral regulation of appetite: theoretical
bases and therapeutic use II.

The first part of this review aimed the actual theoretical aspects of
the appetite regulation, while this second part comprises the man-
agement of obesity, emphasizing the new therapeutic possibilities,
used also in type 2 diabetes mellitus. The android obesity frequently
induces metabolic syndrome and insulin resistance, leading to cardio-
vascular complications, prediabetes or type 2 diabetes, and increases
cancer incidence. Within the medications used for the management
of obesity, the atypical antidepressants, interfering with recaptation
of 5-HT and/or NA (SSRL SNRI), as sibutramine, venlafaxine, bupro-
pione, fluoxetine, citalopram are frequently prescribed. Metformin
has been used for many decades, nowadays more and more often,
and orlistat has also been used for a few years. From the newer drugs
applied for the treatment of obesity and reduction of insulin resis-
tance, some antiepileptics (topiramate, zonisamide), thiazolidindiones,
ghrelin antagonists (e.g. in Prader-Willi syndrome), endocannabinod
antagonists (rimonabant), incretin-mimetics (exenatide and lira-
glutide), inhibitors of dipeptidyl-peptidase-4 (sitagliptine, vildaglip-
tine) that prevent the inactivation of GLP-1, oxyntomoduline and the
amylin-mimetic pramlintide are worth mentioning.

Keywords:  sibutramine, metformin, thiazolidindiones, rimonabant,
incretin-mimetics, dipeptidyl-peptidase-4 inhibitors, oxyntomoduline and
pramlintide
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el atiit6 sikert, és csak az emlitett kezelési modok kiegészi-
tésére alkalmas, olyankor, amikor ezek kovetkezetes meg-
valositasa ellenére a betegnek nem sikeriilt minimalisan
5 kg-ot fogynia 3 honap leforgasa alatt, 30-at eléré vagy
meghaladé testtomeg-index mellett, ill. 27 felett, ha az
elhizds valamilyen sz6védménye is fennall.

Nem konnyt az elhizds kezelésére alkalmazott gyogy-
szereket osztdlyozni, mert elméleti és gyakorlati/klinikai
szempontokat egyarant érvényesiteni kell a felosztasban.
E referdtum keretében 3 alcsoportra osztottuk a gyogy-
szereket, de sok esetben ugyanaz a szer tobb helyre is
beillik. Megkiilonboztettiink centrdlis tdmaddspontii
gyogyszereket, periférids tamaddsponti hatdanyagokat,
valamint olyan vegyes, vagy csak periférids tdmaddspontii
szereket, melyeket elsésorban metabolicus syndromdban,
praediabetesben és 2 tipusi diabetesben alkalmaznak.

Centralis tamadasponta gyogyszerek

A gyogyszerek nagyobbik része az étvdgyat csokkenti
kozvetlen centrdlis hatds révén, ill. a hypothalamusba s az
agytorzsbe a zsirszovetbdl vagy a tdpcsatornabol befutd
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szignalok modositasa folytan.Ugyanakkor névelhetik az
energialeaddst is.

A sibutramin (Reductil®) gatolja az 5-HT és a NA
rekaptdciéjat (SNRI): egyrészt csokkenti az étvagyat cent-
ralis hypothalamicus mechanizmuson keresztiil, mas-
részt elésegiti az energialeadast, a katabolikus folyamatok
serkentésével. Napi 15 mg-os adagban alkalmazzak po.,
inkabb a subcutan zsirt csokkenti. Hasznélata legkevesebb
1 évig ajanlott, hatdsara 5-10% sulycsokkenés varhato,
abbahagyasa utan altalaban lassan ismét a kezdeti értékre
emelkedik a testsuly. Hat havi kezelés soran fiataloknal
is hatékonynak bizonyult, 4,6 kg-val csokkentve a test-
sulyt a placebohoz képest. Antidepressziv hatdsa is van.
Tobb sziv-érrendszeri mellékhatast, igy tachycardiat és
vérnyomasemelkedést okoz, ezért ellenjavallt sziv-érrend-
szeri betegeknél [10, 26]. E mellékhatdsai miatt nemrég
Europaban is kivontak a therapids hasznalatbdl.

A venlafaxin a sibutraminéhoz hasonlé hatdsme-
chanizmussal rendelkezik, veszélyei és ellenjavallatai is
hasonlok. Kényszeres evésben (Binge Eating Disorder
- BED) szenvedd betegeknél is hatékonynak bizonyult.
Viszonylag jol tdrt, mellékhatasai koziil a szdjszarazsag,
szexualis zavarok, almatlansag, hanyinger a leggyakorib-
bak.

A bupropion (Wellbutrin®) szintén féleg centralisan
csokkenti az étvagyat [10], de hatdasmechanizmusa az el6-
z8ekétdl kissé eltér: az NA és a DA rekaptdciéjat (NDRI)
gatolja. A bupropiont (SR készitmény formajaban) pro-
baljak tjabban tarsitani naltrexonnal [21], hatékonyabb
stlycsokkentés érdekében (a klinikai vizsgalatok a III.
fazisban vannak).

Az 5-HT rekaptaciot gatlo (SSRI) antidepresszansok,
pl. a sertralin és a fluoxetin (Prozac®) 6 hénapon at alkal-
mazva hatékonynak bizonyultak kényszeres evésben szen-
vedé betegek sulycsokkentésére [18]; az energia-leadas
is fokozodott. A fluoxetin térsitdsa topiraméttal fokozta a
stlyleadas sebességét, feltehetéen a refrakter depresszio ked-
vez( befolydsoldsa utjan. Az emlitett antidepresszansok joté-
kony hatasunak bizonyultak a hypothalamus-hypophysis-
mellékvese tengely hiperaktivitdsdanak csokkentésében, és
féleg az abdominalis elhizést befolyasoltdk kedvezGen. Ezek
mellett a kapcsolodd rizikofaktorokat is mérsékelték.A
fluvoxamin és a citalopram is kedvez$ eredményeket adott
kényszeres evésben és altalaban jol toleraltdk.

Szerotonin-felszabadito szerek. Hasznosaknak bizonyul-
tak alkohol- és drog-fiigg&ségben, depressio és praemenstrualis
syndroma kezelésében. A fenfluraminok és norfenfluraminok
5-HT transporter substratumok és hatékony 5-HT felszaba-
dit6 szerek. Ide tartozik az m-chlorphenylpiperazin (mCPP),
az antidepresszans trazodon {6 metabolitja. In vitro és in vivo
adatok alapjan feltételezik, hogy a fenfluraminok és az mCPP

okozta 5-HT felszabadulasban egy nem-exocytoticus, carrier-
medialt csere-mechanizmus jatszik szerepet, mely 5-HT
transporterek révén valdsul meg. Ugyanakkor kimutattak,
hogy az 5-HT transporterek kotddése kényszeres evésben
szenvedd nébetegeknél csokkent.

Az 5-HT hatasa az étvagyra killonben nagy mértékben
figg attol, hogy milyen tipust receptorra hat:az 5-HT , és
az 5-HT , receptorok orexigen jellegliek, mig az 5-HT,,,
5-HT,. és az 5-HT, anorexigén hatdstak.

Az SNAP-7941, mely szelektiv, nagy affinitdsu MCHI-
receptor (melanin-concentrating hormone-1-receptor)
antagonista, antidepresszans, anxiolyticus és étvagy-
csokkent6 hatdsu, gatolta a centralisan adagolt MCH
okozta taplalékfelvételt, csokkentette a kedvelt taplalékok
fogyasztasat, és tartosan alkalmazva diéta okozta elhizas-
ban patkanyoknal, jelentdsen és tartdsan csokkentette a
testsulyt. Nemcsak az elhizas, hanem a depressio és/vagy
a szorongas kezelésére is igéretes.

A neuropsychotrop szerek koziil meg kell még emli-
teniink itt két kategoriat, melyek — legalabbis egyel6re
- kisebb gyakorlati jelentdséggel rendelkeznek. Ezek
az antiepilepticumok és a béta-3-adrenerg-receptor
agonistak.

Az antiepilepticumok koziul féként a topiramat
(Topamax®) gatolta az elhizds progresszidjat 2. tipusu
diabetes kialakulasanak iranydba, megfelel6 diéta (napi
500 kcal/nap), mozgasterapia, életstilus-valtas mellett [13,
14]. Egy tjabb szer, a levetiracetam (Keppra®) kis szamu
betegen végzett, placebo-kontrollos vizsgalatokban kli-
nikailag értékelhetd teststlycsokkenést eredményezett
[10].

Periférias tamadaspontu szerek

Az alkalmazott gyodgyszerek igen valtozatos hatasme-
chanizmusokkal rendelkeznek. Igy, az egyik gyoégyszer-
csoport a tapldlékok felszivéddsat gdtolja. Ide tartozik az
orlistat (Xenical®) mely a lipaz aktivitdsat blokkolja a bél-
lumenben, csokkentvén ezéltal a triglyceridek emésztését
s a lipidek felszivodasat a bélbél [7, 10]. Adagja napi 3-szor
120 mg. A varhaté sulycsokkenés 5-10%. Tédpcsatornai
mellékhatdsai (zsirszéklet, meteorismus, flatulentia) kel-
lemetlenek lehetnek és egyéb zavarokrdl is beszamoltak
alkalmazasa soran. Igy pl. kimutattak, hogy megzavarja
a gyomor- és az epehdlyag-tirtilést, és csokkenti a GLP-1,
PYY és CCK postprandialis secretiéjdt. Emiatt n6het az
étvagy és a taplalékfelvétel. Egyéb mellékhatasok is felme-
rilltek (pl. egyes adatok szerint eldsegitené emlérak kiala-
kulasat). Mindezek miatt jelenleg csak két évre (mdsok
csak félévre) engedélyezik hasznalatat. Fiataloknal is
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alkalmaztak 54 hetes klinikai vizsgalat keretében és a test-
suly significans csokkenését figyelték meg a placebohoz
képest.

Ugyanebbe a csoportba sorolhatdk az a-glucosidase-
gatlok, igy az acarbose és a miglitol, amelyek az emlitett
enzimet blokkolva csokkentik a glucose-felszividdst a tap-
csatornabol [7,17]. Hatdsuk ugyan gyenge, de biztonsagos,
csak jelentéktelen mellékhatdsokat okoznak (flatulentia,
hasmenés), minden mds oralis antidiabetikummal tar-
sithatok (gyakran metforminnal), s f6leg elhizottaknal,
postprandialis hatds elérésére alkalmazzak. Naponta
3-szor adandok, nem olcsok. Acarbose-kezelés sordn a
majfunkcio, mig a miglitol alkalmazasa esetén a vesemi-
kodés ellenérzésére van szitkség. Ellenjavalltak gyullada-
sos bélbetegség, fekélybetegség, emésztési vagy felszivo-
dasi zavar esetén.

A béta-3-adrenergreceptor agonistdk szintén csokkentik
a testsulyt, a zsirszovet anyagcseréjét katabolikus iranyba
allitva at.

Vegyes, vagy periférias tamadaspontu,
elsésorban metabolicus syndromaban,
praediabetesben és 2 tipusu diabetesben
alkalmazott gyogyszerek

A zsirszovet, els6sorban a visceralis, abdominalis zsirszo-
vet nem pusztan energiaraktart képez, mely éhezés esetén
mobilizdlhaté, hanem komplex anyagcsere és endok-
rin funkciéi is vannak. Szamos fontos bioldgiai hatasu
peptidet és egyéb szerkezeti hormont (adipokineket)
szintetizal, melyeknek alapvet$ szerepe van nemcsak a
normalis anyagcsere funkciokban, hanem a metabolicus
syndroma kialakulasaban is, mely a cardiovascularis
pathologia gyakori rizikotényezdje. A zsirszovet tulaj-
donképpen a szervezet legnagyobb endokrin szerve, mely
meghatdrozza a téplalékfelvételt, az anyagcsere-folyama-
tokat, mig az elhizas android tipusa az insulinresistentiat,
annak minden sulyos kovetkezményével. A zsirszovetben
termel6dé peptidek kutatdsa, hatdsainak megismerése
szamos Uj lehetdséget tart fel az elhizds megel8zésére és
hatékonyabb kezelésére.

Az elhizds veszélyesebb formdja az android tipusu,
hiszen ez - a metabolicus syndroma keretében - insulin-
resistentiaval és kovetkezményes hyperinsulinismussal jar.
Ennek lesz az eredménye a praediabetes (emelkedett éhomi
vércukorszint: 100-126 mg% kozott, ill. csokkent glucose-
tolerancia, ha az oralis glucose-tolerancia teszt 2 6rds értéke
meghaladja a 140 mg%-ot, de nem éri el a 200 mg%-ot),
majd a 2 tipusu diabetes mellitus. Ez az dllapot vezet a jol
ismert metabolicus és sziv-érrendszeri szovédményekre és
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segiti el6 a rék kialakuldsat is. Az insulinresistentia csokken-
tésére alkalmazhatok a biguanidok és mds insulinsensitizald
szerek, igy a thiazolidindionok (glitazonok).

A biguanidok kozil els6sorban a metformin csokkenti
az étvagyat és a testsulyt, valamint az insulinresistentidt,
javitja a lipidprofilt (féleg az 6sszkoleszterin-szintet csok-
kenti) és kovetkezményesen mérsékli a sziv-érrendszeri
komplikdciékat. Hossz tavon a fibrinolyticus folyamato-
kat is fokozza, s igy a macrovascularis szovédményeket
gatolja.

Hatasmechanizmusanak fontos eleme az AMPK
(adenosine monophosphate-activated protein-kinase)
aktivdldsa a majban és az izomban. Ez az enzim nemcsak
a metformin, hanem az insulin és az adiponectin hatd-
saiban is fontos szerepet jatszik. A metformin legfonto-
sabb hatasanak az utobbi id6ében a mdj cukortermelésének
csokkentését tartjak (mely az AMPK aktivdlasa mellett
a glucagon-hatds mérséklésébdl adddik), csokkentvén
a gluconeogenesist s a glycogenolysist a majban [11].
Ugyanakkor a metformin fokozza a glucose-felvételt az
izomszovetbe [26], itt potencirozvan az insulinhatast (a
zsirszovetben nem). Régebbi adatok szerint a glucose
enteralis felszivodasat is csokkenti. Anorexigén mechaniz-
musa nem tisztazott: centrdlis komponensként elképzel-
het8,hogy a hypothalamus szintjén is aktivalja az AMPK-t
(mint pl. aleptin), és kimutattak, hogy emeli a PYY-szintet,
legalabbis PCOS-ban [25]. Nemcsak 2 tipusu DM-ban,
hanem praediabetesben, metabolicus syndromaban (pl.
PCOS-ban) is alkalmazhaté. Nagy el6nye, hogy egyediil
adva nem okoz hypoglycaemiit, ugyanis nem fokozza az
insulin-secretiét, csak annak hatdsait potencirozza.

Napi adagja rendszerint 3 x 0,5 g per os, de 2-3g-ig is
felmehet.

Mellékhatdsai: f6leg a tapcsatorna szintjén nyilvanulnak
meg, rendszerint hasmenés, hanyinger, hanyas, valamint
étvagytalansag formdjaban. Utobbi viszont elényos, mert
enyhe sulycsokkenésre vezet, legalabbis a kezelés elején.
Az adag fokozatos emelésével a tapcsatornai mellékhatd-
sok rendszerint elkeriilhet6k, igy csupan a betegek 4%-a
hagyja abba a kezelést az emlitett mellékhatdsok miatt
[26]. Igen ritkdn, sajatos elGsegitd koriilmények kozott
(pl. hypoxia, septicus vagy cardiogen shock, silyos maj-
és veseelégtelenség esetén), tejsavacidosist okozhat (ez
azonban a phenforminndl jelent nagyobb veszélyt, ame-
lyet mar régen kivontak a terapiabdl (3, 7, 26].

Ellenjavallt: sillyos mdj- és vesebetegségekben, valamint
congestiv szivelégtelenségben [7].

A thiazolidindionok (glitazonok) PPAR-gamma
magreceptorokra hatd agonistai insulinsensitizalo [7, 17,
26], vércukorszint-csokkentd hatdssal rendelkeznek. Ide
tartozik a troglitazon, a pioglitazon és a rosiglitazon. A
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zsiranyagcserére hatva csokkentik a visceralis zsirszovet
allomanyat (a,,veszélyes zsirt”), viszont novelik a subcutan
zsirszOvet mennyiségét, s igy a teststilyt, valamint a szabad-
zsirsav-kiaramlast. Az adiponectin szintet emelik, és talan
a béta-sejt regeneraciot is eldsegitik. A troglitazont silyos
majkdrositd hatdsai miatt mar régen nem hasznaljék, de
ujabban problémak meriiltek fel a rosiglitazonnal szem-
ben is: kdrositja a myocardiumot, néveli a myocardium
infarctus kockazatat. A pioglitazonnal viszont érvédé
hatast észleltek.

Ellenjavalltak szivelégtelenségben, még gyanu esetén
is, valamint vese- és mdjelégtelenségben. Nemrég irtak le
Ujabb mellékhatasukat: elésegitik a csontritkulast, f6leg
postmenopauzas néknél.

A kettds PPAR-agonistak (glitazarok), ilyen a
muraglitazdr. Szintézistik céljaa PPAR-gamma agonizmus
insulinsensitizdalo hatasanak és a PPAR-alfa agonizmus
triglycerid-csokkenté hatdsanak egy molekuldba torténd
egyesitése. A fellépett mellékhatasok miatt e csoport
jovéje bizonytalannak latszik.

Az elhizasban észlelt energia-felvétel és -leadas egyen-
sulyzavaraiért, legalabbis egy résziikért, felel6ssé tehetk
a jollakottsagi szigndlok (a tdpcsatorna hormonjai, t6leg a
PYY, GLP-1 és PP) viszonylagos elégtelenségei. Ezen a fel-
ismerésen alapszik egy sor Uj kezelési lehetdség és gyogy-
szer bevezetése a terapidba.

A rimonabant (Acomplia®) volt az elsé terdpidsan
alkalmazott szelektiv cannabinoid-1 (CB-1) receptor
antagonista. F6 hatdsai centrélisan jonnek létre, ott is kel-
lene targyalni, de ebbe a csoportba is beletartozik. Napi
20 mg po. tartds adagoldsa jelentdsen csokkenti az étva-
gyat, a teststlyt és a derék-korfogatot (vagyis a visceralis
zsirmennyiséget) elhizottaknal, javitja a lipidprofilt
(0sszlipidszint csokken, HDL emelkedik), csokkenti
a glykaemiat s a HbAlc-t, valamint a vérnyomast is [8,
22]. Ertheté, hogy a metabolicus syndroma gyakorisdgat
significansan csokkenti.

Mellékhatdsai: elesettség,
arthralgia, hatfjas a leggyakoribbak. A psychiatriai zava-

hanyinger, hasmenés,
rok - f6leg a depressio és az anxietds — képezik a legsulyo-
sabb mellékhatdsokat, tobbnyire ezek miatt hagyjak abba
e szer hasznalatat.

Jelenleg igen kétséges, hogy a rimonabant el6nyei meg-
haladjék-e a kockdzatait, ezért nem targyaljuk részletesen.
2007-ben az FDA (Food and Drug Administration) nem
engedélyezte terdpids alkalmazasat, depressiot okozé
mellékhatdsai miatt. Kimutattak ugyanis, hogy az 6ngyil-
kossagi kockdzatot kétszeresére novelte.

A ghrelin-antagonistakat f6ként monstrudzus elhi-
zassal jaré Prader-Willi-syndromaban alkalmaztdk eddig
sikerrel.

Az incretin-hormonok (incretinek): a glucagon-
like-peptide-1 (GLP-1, glucagon-szer(i peptid-1), és a
glucose-dependent insulinotropic polypeptide (GIP,
glucose-dependens insulinotrop polypeptid). E hormo-
nok kulcsszereppel rendelkeznek a nem-cukorbeteg egyé-
nek vércukorszint-homeostasisdban, ugyanis serkentik a
postprandialis insulin-secretiét a bevitt glucose aranya-
ban. Kimutattdk, hogy a per os adagolt glucose erésebb
insulin-valaszt vélt ki, mint ugyanaz az adag iv. Normalis
viszonyok mellett a glucose-dependens insulin-secretio
70%-a az incretin-hatdsnak tulajdonithato, viszont az
incretinek szintje jelentdsen csokken 2 tipusu cukor-
betegségben (az idilt hyperglycaemia kovetkeztében).
Maga az incretin elnevezés is utal e szerepiikre: ez egy
acronymia, Creutzfeldt alkotasa, az Intestinal Secretion of
Insulin szavakbol szarmazik [17, 20].

A GLP-1-t és a GIP-et a bél (az ileum és a colon)
L-sejtjei termelik. A gondolatmenet folytonossaganak
biztositdsa érdekében el6bb roviden a kevésbé jelentds
GIP-rél tanacsos néhany dolgot megemliteni.

GIP (glucose-dependent insulinotropic polypeptide).
Az L-sejteken kivill a K-sejtek is termelik a proximalis
tapcsatorndban és ez is — a GLP-1 mellett — noveli a
glucose-dependens insulin felszabadulast. A GLP-1-gyel
szemben, ez viszont csak kis mértékben vagy egyaltalan
nem hat a gyomoriiriilésre, sem a jollakottsagra, vagy a
testsulyra. Potencidlisan serkentheti a B-sejt proliferatiot
és tulélést.

A GLP-1 a legfontosabb incretin. Hatasara fokozodik
a postprandialis insulin-secretio (az elfogyasztott glucose-
mennyiség fliggvényében, a pancreas (-sejtjein talalhato
GLP-1 receptorok izgatasa révén), csokken a postprandialis
glucagon-secretio (s igy a glucose felszabadulasa a majbol),
lassul a gyomoriiriilés, csokken az étvdgy, s igy a teststly, s
beindul egy béta-sejt proliferdcio is. A GLP-1 hatdsa azon-
ban csak igen rovid ideig, alig 2 percig tart, mert elbontja a
dipeptidyl-peptidase-4 enzim (DPP-4), mely nagy tomény-
ségben van jelen nagyon sok fajta sejtben és a vérplazmaban,
igy a bélsejtekben és a belek capillarisaiban is. A cukorbe-
tegeknél csokkent GLP-1-termelés terapias helyettesitésére/
kiegészitésére két megoldast taldltak: a) GLP-1-analgokat
szintetizaltak, melyek resistensek DPP-4 irant (ezek a GLP-
1-mimeticumok, vagy incretin-mimeticumok), ill. b) DPP-4-
inhibitorokat hoztak létre, amelyek gatoljak e GLP-1 bontd
enzimet, meghosszabitva ezzel a GLP-1 hatdsait.

a) GLP-1-analégok (GLP-1-mimeticumok,
incretin-mimeticumok)
Az incretin-mimeticumok resistensek DPP-4 irant. Noha a

vagy

GLP-1-hez hasonlé glucoregulacios hatasuk van, hatasaik
nemcsak a pancreas GLP-1 receptorai ttjan valdsulnak
meg — ez a terminus tehdt inkdbb hatasaikra vonatkozik,
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1. abra. Az étvagyszabdlyozdshan szerepld tapcsatornai hormonok ( a
tapcsatorna neuroendokrin-sejtjeiben termelGdnek; az abra a f6 termelddési
helyiiket mutatja)

s kevésbé hatasmechanizmusukra.

Exenatid (syntheticus exendin-4 — Byetta®) és Exenatid
LAR

Az exenatid a GLP-1 természetes analdgjanak, az
exendin-4-nek a syntheticus valtozata. Az exendin-
4-et a Gila monster nevl hillé nyalaban fedezték fel.
Az exendinek neviiket onnan kaptdk, hogy exocrin
mirigyekbdl - nyalmirigyb6l — izolaltak ket (Eng és
Raufman), majd endocrin hatastaknak bizonyultak
[17,20].

Ez az elsé incretin-mimeticum, melynek terd-
pias alkalmazdsat mind az AEA-beli Elelmiszer- és
Gyogyszerellendrz6 Hivatal, azaz a FDA, mind az Eurdpai
Gyogyszeriigynokség (EMEA - European Medicines
Agency) engedélyezte.

Farmakokinetika: sc adagolds soran a maximalis
plasmatoménységet kb. 2 éra mulva éri el, hatdsa 6-8
orat tart, felezési ideje 10 ora. Féleg a vesén at triil,
glomerularis filtraciéval.

Hatdsai és hatdsmechanizmusa: megfelel mindannak,
ami az incretinekrdl az el6zéek soran mar ismertetésre
kertilt: fokozza a glucose-dependens postprandialis
insulin-secretidt, csokkenti a glucagonét, lassitja a gyo-
moririlést, csokkenti az étvigyat és a testsilyt (kb.3%-
kal, masok szerint 6 kg-mal 2 év alatt), csdkkenti a vér-
nyomast, a HbAlc-szintjét (kb.1%-kal), a lipid-szintet is,
serkenti a P-sejtek funkcidjat és megnoveli szamukat (a
proliferacio fokozasa és az apoptosis gatlasa révén).

Adag, bevitel: naponta 2 x 5-10 g sc. injekcio (a has,
a comb, vagy a kar bérébe), kis adaggal (2 x 5 pg/nap)
kezdve, 1 Oréaval étkezés el6tt (evés utdn nem szabad); az
adag egy honap leforgasa multdn, sziikség esetén, dupld-
jara emelhetd. El6toltott pen formdjaban van forgalom-
ban, mely egy alkalommal 5, ill.10 pg exenatidot adagol;
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egy pen 60 adagot, vagyis egy havi hatéanyagot tartalmaz.
Klinikai kivizsgélds alatt van egy tartds hatdsii készitmeé-
nye, melyet 2 mg-os adagban hetente 1 alkalommal kell
adni. El6nye, hogy jobb glycaemids kontrollt biztosit,
mint a napi kétszeri adagolast készitmény.

Mellékhatdsok: gastrointestinalis panaszok: hanyinger
(45%), hanyas, esetleg hasmenés; mindez id6vel kimarad,
igy csak a betegek 5%-a hagyja abba a kezelést. Minimalis
hypoglycaemiat okozhat.

Javallatok: a tobbi antihyperglycaemias gyogyszerhez
tarsitva, vagy akar 6ndlld terapia formdjéban is javallt.

Ellenjavallatok: 1 tipusu cukorbetegség, tiilérzékenység
(ellenanyagok jelentkezhetnek), silyos veseelégtelenség,
sulyos tdpcsatornai zavarok. Terhesség esetén mérlegelni
kell a lehetséges magzati kockazatot.

Tarsitds: metforminnal probléma mentes (ez ugyanis
nem okoz hypoglycaemiat), sulphonyluredval hypo-
glycaemia johet létre. Tarsithatd egyéb vércukorszint-
csokkentokkel is, valamint digoxinnal vagy warfarinnal.

Klinikai vizsgdlatok: az AMIGO-tanulmanyok kereté-
ben 2 x 5,ill. 2 x 10 pg/nap adagban tarsitottak metformint,
sulphonylureat és ezek kombindcidjat szedd, elégteleniil
kontrollalt betegeknél. Eredmény: significansan tobb
betegnél csokkent a HbAlc 7% ala (0,6, ill. 0,9%-kal); az
éhomi és a postprandialis vércukorszintek csokkentek, a
majprobak (transzamindzok) javultak. A betegek lipid-
profilja, sziv-érrendszeri paraméterei ugyancsak javultak.
Mellékhatasokként enyhe nausea, gastroenteritis, ritkan
hypoglycaemia jelentkezett.

Mas tanulmdnyok bizonyitottak, hogy az exenatid az
éhomi vércukorszintet a glargin- és a bifazikus aspart-
insulinhoz hasonlé mértékben csokkentette, mig a
postprandialis glycaemidt sokkal jobban, mint az emlitett
insulin-készitmények. Az incretin-mimeticumok nagy
elénye ez, a jelenleg hozzaférhetd vércukorszint-csok-
kent6 gydgyszerek tobbségével szemben.

Ugyanakkor az exenatid kedvez8en befolydsolta a
sziv-érrendszert, 52 hetes kezelés sordn. Leirtak viszont
pancreatitist is exenatid kezelés utan.

Szamos klinikai vizsgalatban jelentds siilycsokkenést
okozott. Tarsitdsa thiazolidindionokhoz mérsékelte utob-
biak teststilynévels hatdsat, sét egyes esetekben egyene-
sen sulycsokkenést észleltek. Az exenatidot tobb jelenleg
foly6 vizsgalat értékeli és javallja fogyds elésegitésére [1].
Ezért volt indokolt részletesebb targyaldsa.

Liraglutid

GLP-1-analdg, mely egy zsirsavcsoport hozzakapcsolasa
folytan DPP-4 irdnt resistenssé valt. Ez a mddositas fokozza
kotédését a szerumalbuminokhoz, ezaltal csokken kivélasz-
toddsa a veséken, és felezési ideje 12 drara né [20].

Hatdsai és hatdsmechanizmusa: hasonlit az exenatidhoz,
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Téplalék
GLP-1-felszabadulas a bélcsatornabol

'

Aktiv GLP-1 -
DPP-4 enzim

Inaktiv GLP-1

* Incretin-
mimeticumok
(GLP-1-analdgok):

Exenatid, liraglutid DPP-4-gatlok: sitagliptin, vildagliptin

2. abra. Az incretin-mimeticumok és a DPP-gdtldk hatdsmechanizmusa. A
DPP-4 (dipeptidyl-peptidase-4) lebontja az aktiv GLP-1-et inaktiv forméva.
A DPP-4-gétlék meghosszabbitjdk az aktiv endogen GLP-1 hatdsait. *Az
incretin-mimeticumok a DPP-4 irdnt rezisztens GLP-1-analégok.

a HbAlc-t csokkenti (1%-kal), a testsulyt szintén, de
az éhomi vércukrot az exenatidndl jobban mérsékli. A
liraglutid hatékonysaga kb. kétszer nagyobb volt mint a
glimepiridé, gyakorlatilag hypoglycemias epizddok nél-
kiil [15, 20]. Ujabb adatok szerint a napi egy adagban
alkalmazott liraglutid jobb vércukor-kontrollt biztositott
2 tipusu DM-ban, mint a napi kétszer adott exenatid [2,
23].

Adag, bevitel: 1,2-1,8 mg sc., napi egy alkalommal.

Mellékhatdsok: hanyinger, de kevéssé kifejezett, mint
az exenatidndl. Allatkisérletben (ragcsélokban) serken-
tette a ,,C”-sejteket, s6t ezekre cancerogén hatast is kifej-
tett, de emlGsokben és emberben ilyen mellékhatasok
nem jelentkeztek (utdbbiak ,C”-sejtjeiben nincsennek
liraglutid-érzékeny receptorok) [15].

Tarsithato: elvileg barmely vércukorcsokkentdvel, ilyen
pl. a metformin, glimepirid, rosiglitazon.

Ujabb GLP-1 agonistak. A taspoglutid a human GLP-
1-gyel 93%-ban homoldg, de 2 aminosav szubsztitucidja
csokkenti érzékenységét a DPP-4 bontd hatdsa irant. A
HbAlc-t0,9-1,2%-kal csokkentette, 5 kiilonb6z6 adagban
alkalmazva. Hatékonynak és biztonsagosnak mutatkozik
2 tipustt DM (diabetes mellitus)-ban [12] .

Az albiglutid DPP-4-resistens GLP-1 analégokbdl
allo dimér, amely albuminnal fuzional Az AVE0010 44
aminosavas GLP-1 agonista, N-terminalis vége 6 lysint
tartalmaz [12]. Az albiglutid és az AVE0010 farmakold-
giai profiljit 2-es tipusi DM-ban ugyancsak kivizsgaltdk,
megallapitvan a postprandialis vércukorszinteket hatéko-
nyan és biztonsagosan csokkentd adagjaikat [12] .

b) DPP-4-gatlok (gliptinek)

A DPP-4-inhibitorok, gatolva a GLP-1-et bonto
dipeptidyl-peptidase enzimet, meghosszabitjék a GLP-1
hatasait. Ide tartoznak a gliptinek, melyek koziil legismer-
tebbek a sitagliptin és a vildagliptin, de ezek mellett mar
ujabb inhibitorokat is szintetizaltak.

Sitagliptin (Januvia®)

Kompetitiv, reversibilis és igen szelektiv gatloja a DPP-
4-nek [17, 20]. Terapids alkalmazasat a FDA 2006-ban
engedélyezte, Romaniaban 2007-t6l van forgalomban.
Nagy elénye az incretin-mimeticumokhoz képest, hogy
szdjon keresztiil adhato.

Farmakokinetika: gyorsan, majdnem teljesen felszivo-
dik (biodisponibilitasa 87%), 1-4 6ra alatt éri el maxima-
lis terapias koncentraciojat. T¥% kb. 12,4 6ra, kb. 80%-a
valtozatlanul tril a vizelettel.

Hatdsai és hatdsmechanizmusajellemz6 azincretinekre:
fokozza a  glucose-dependens postprandialis insulin-
secretiot, csokkenti a glucagonét, lassitja a gyomoriiriilést,
csokkenti az étvagyat és a teststilyt, csokkenti a vérnyomast,
a HbAlc-szintjét (kb. 0,7%-kal), enyhén a lipid-szintet is,
érzékenyiti a PB-sejteket glucose irdnt és megnoveli sza-
mukat (proliferacio fokozasa, apoptosis-gatlas révén).

Adag, bevitel: rendszerint napi 100 mg-os adagban
alkalmazzak per os, de az adag 2 x 5-200 mg/nap kozott
valtozhat.

Mellékhatdsok: nem okoz hanyingert. Hypoglycaemia
rendkiviil ritka, mert a -sejtek funkcidjanak javitasa szo-
rosan a glucose-szinthez kotott. Mint a gliptinek altala-
ban, fejfajasra, fels6 1éguti hurutra hajlamosithat.

Javallatok: mas antihyperglycaemias gyégyszerhez tar-
sitva, vagy akar 6nallé terdpia formdjaban is.

Ellenjavallatok: allergia, siilyos veseelégtelenség.

Terhességre, gyermekgyogyaszati alkalmazdsra nézve
nincsenek adatok.

Kombindcié: metforminnal problma mentes,insulinnal,
sulphonylureedval hypoglycaemia lehet. Digoxinnal,
warfarinnal tarsithato.

Mivel gyakorlatilag nem okoz mellékhatast és szjon at
adhato, igen jol tolerdlt.

Vildagliptin (Glavus®)

A human DPP-4 hatékony, competitiv, és reversibilis
gatldja [17,20].

Bevezetését még nem hagyta jova a FDA.

Farmakokinetika: Orélisan alkalmazva gyorsan és
majdnem teljesen felszivodik (biodisponibilitisa 85%).
Maximilis terapias koncentracidjat 1-2 éra alatt éri el, T%
kb. 1,5-4,5 dra, hatdsa meghaladja a 10 érat. Féként a méj-
ban metabolizalddik, citochrom P-450 révén, s a veséken
at trdl. 2 x 50 mg-os adagban 52 hétig alkalmazva, keve-
sebb tdpcsatornai mellékhatast okozott mint a metformin
(2 x 1 g/nap).

Hatdsai a sitagliptinéihez hasonlitanak. A rosiglitazon-
nal hasonlé mértékben csokkentette a HbAIc-t, de a
proinsulin/insulin ardnyt is (ez a béta-sejt funkcid egyik
indikatora). Kedvezéen befolyasolta a lipid-szinteket:
csokkentette az 6ssz-, az LDL-koleszterin-, s a triglycerid-
szintet. A vildagliptin viszont nem befolydsolta a testsiilyt,
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itt csak a csoport teljesebb és komparativ ismertetésének
sziikségessége folytan keriilt emlitésre. Adag, beviteli at:
25-200 mg kozt, rendszerint 1 x 100 mg/nap, po.

Ujabb DPP-4-gatlok (gliptinek)

Két 4j tanulmany vizsgalta a saxagliptin és az alogliptin
monoterapia hatékonysagat 24, ill. 26 hetes kezelés soran.
Mindkett6 javitotta a vércukor-kontrollt, igy a saxagliptin
adagtiigg6en 0,62-0,73%-kal csokkentette a HbAlc-t, mig
az alogliptin 0,56-0,59%-kal [19].

A GLP-1-analdgok (incretin-mimeticumok) és a DPP-
4-gatlok mellett még két fontos, viszonylag 4j testsuly- és
vércukorcsokkentd gyogyszercsoportot kell targyalnunk :
az oxyntomodulint és az amylin-analdg pramlintidet.

Az oxyntomodulin

Elettani szerepét a referdtum elsé része ismertette,
ezért ezzel részletesen itt nem foglalkozunk. Csak annyit
kell hangstlyozni, hogy a tapcsatorna L-sejtjei termelik,
donté modon centralisan hat, csokkentve a hypothalamus
nc. arcuatusa szintjén az étvagyat, s igy a taplalékfelvételt
(6,9, 24].

A GLP-1 és a GLP-2-vel szemben kevéssé ismertek
hatasai, de kimutattak, hogy anorexids hatasahoz funkcio-
ndlis GLP-1 receptor sziikséges.

Csokkenti a tapladlékfogyasztast és a pentagastrin-
stimulalta gyomorsav-secretiot.

Naponta 3-szor adva sc. 4 héten keresztiil, csokkentette
a testsulyt (2,3 kg-mal a kontroll-csoport fél kg-jahoz
képest) tulstilyos és elhizott betegeknél. Egyetlen iv. infuzi-
6ja onkénteseknél alkalmazva, keresztezett, randomizalt,
kettds vak prdéba soran, 19%-kal csokkentette a taplalék-
felvételt és mérsékelte az éhségérzetet. Egy masik tanul-
many kimutatta, hogy az oxyntomodulin 26%-kal névelte
a fizikai aktivitds soran torténé energia-leadast. Tehat
kettés tdmaddspontja van: csokkenti a taplélékfelvételt és
fokozza az energia-leadést.

Hatékonyabb és/vagy tartdsabb hatasu anal6gjait nem-
rég szintetizaltak.

Amylin-mimeticumok

Ide tartozik az amylin és anal6gja a pramlintid.

Amylin

A [B-sejtekben insulinnal koszekretdlt, neuroendocrin
eredetd hormon, a normalis vércukorszint szabalyozasa-
ban kiegésziti az insulinhatést.

Insulin-hidnyban (1 és 2 tipusi DM) az amylin elva-
lasztdsa is csokken.

Az agyi magvakhoz kot6dve csékkenti az étvdgyat, jol-
lakottsag-érzést okoz.
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Csokkentia gyomoriiriilést és a postprandialis glucose-
fiiggd glucagon-secretiot, igy mind a bélcsatornabdl fel-
szivodd, mind a majbdl felszabaduld glucose-mennyiség
csokken.

Hiétranya, hogy rosszul oldédik és tapad az tiveghez és
muanyagokhoz [17, 20].

Pramlintid

Hasonlo hatékonysdagu amylin-analdg, de jol oldddik és
nem aggregalddik az tiveghez és mtianyaghoz [17, 20]. Sc
injekcioként hasznaljak napi 3-szori adagolasban, mind-
két tipusy, insulint igényl6 DM-ban. A 2 tipusi DM-ban
a HbAlc-t 0,5-0,7%-kal csokkenti, mig a testsuilyt kb. havi
Y2 kg-mal.

Mellékhatdsként enyhe hanyingert okoz, mely id6vel
csokken. Ez elkeriilheté az adag lassu emelésével (napi
60-r6] 120 mg-ra 3-7 napon keresztiil). Hypoglycaemidt is
okozhat, 1-es tipusu DM-ban olykor stlyos format, ritkan
2 tipusdban.

Osszefoglaléan megéllapithatjuk, hogy az utébbi évek-
ben tobb j gyogyszer- csoport keriilt be a vércukorszint-
csokkentSk soraba, melyek el6nyds vonasa, hogy csok-
kentik, vagy legalabbis nem novelik a teststlyt. Magasabb
aruk és tartos biztonsagos voltukra vonatkozé adatok
hianya azonban tekintetbe veend6 rendelésiiknél [16].

Ha az emlitett vércukorszint-csokkentd szereket
insulinnal egytitt adjuk, az insulin adagjat csokkenteni
kell (pl. felére),illetve az ordlis antidiabetikumokat 1 érdval
elébb, vagy 2 oraval késébb kell adni.

Sebészeti kezelés

A zsirszovet egy részének eltavolitdsan kiviil, jelen-
leg 3 féle miitéti eljarast végeznek: gyomor-sziikitést,
ileo-jejunalis bypass-t és bilio-pancreaticus derivatiét.
Rendszerint j6 eredményre vezetnek, elsésorban a kaléria-
bevitel csokkentésével. A mitét utani sulycsokkenésben
azonban endocrin tényezdk is fontos szerepet jatszanak:
a ghrelin-szint csokkenése, ill. a PYY-szint emelkedése [4,
5]. A miitét egyel6re csak morbid obesitas esetén javasolt
(ha a TTI meghaladja a 40 kg/m?2-t), a gyakori szovéd-
mények miatt. Ez ma madr ifjikorban is elvégezhetd, ha a
morbid elhizas egyéb betegséggel szovédik.

Osszefoglalasként valoszintsithets, hogy mar a koz-
eljovében az elhizds kezelése - féleg a tapcsatornai hor-
monokat s a kozponti idegrendszeri étvagyszabalyozo
mechanizmusokat megcélzé kezelés - valik a 2-es tipusu
diabetes megel8zésének és kezelésének alapjavd, az elen-
gedhetetlen diétds megszoritdsok és a mozgasterdpia
mellett.
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