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RESUME

En stigende eksperimentel evidens peger pa direkte effekter af
glukagonlignende peptid 1 (GLP-1) og dets analoger pa hjerte-
kar-systemet ud over disse stoffers veletablerede, antidiabetiske
virkninger pa glukose- og energiomsaetningen. Det drejer sig
iseer om kardilatation, begraensning af hjertemuskeltab efter
akut myokardieinfarkt, samt en kontraktilitetspgning ved en
svaekket venstre ventrikel. Resultaterne fra enkelte sma patient-
studier synes at stgtte den sidstnaevnte effekt. De eksperimen-
telle resultater udpeger myokardiebeskyttelsen efter akut okklu-
sion og reperfusion som saerligt velegnet til klinisk afprgvning.

Der blev foretaget en sggning i PubMed med ordene
glp1, exendin og liraglutide, kombineret med heart,
heart failure, heart ischemia, myocardial infarction,
reperfusion injury, cardiomyocyte, cell signaling, blood
vessels, endothelial function, blood pressure, diabetes.
Der blev overvejende lagt veegt pa litteratur fra de
seneste fem ar.

For de fleste leesere vil GLP-1 nok veere kendt
som et mave-tarm-hormon og en faktor, der er hoved-
ansvarlig for inkretineffekten. Ved inkretineffekten
forstds en 2-3 gange stgrre stigning i insulinets plas-
makoncentration efter en indtagelse af en mangde
glukose, end hvad der vil kunne ses, ndr en sammen-
lignelig plasmakoncentration af glukose er opnéet
ved en parenteral indgift. Denne forsteerkning, der
udlgses ved fgdens direkte pavirkning af tarmepite-
let, medieres af inkretinerne GLP-1 og glukoseafhaen-
gig insulinotropisk polypeptid (GIP). Stimulation af
insulinfriggrelsen, heemning af glukagonfriggrelsen,
haemning af ventrikeltgmning og spiseadfeerd er de
velkendte GLP-1-virkninger, som har dannet bag-
grunden for en intens udvikling mod en ny klasse af
GLP-1-beslaegtede leegemidler mod type 2-diabetes.
Formalet med denne artikel er at diskutere den sti-
gende evidens for GLP-1-virkninger ud over de oven-
naevnte, som peger pa et nyt kardiologisk anvendel-
sespotentiale for denne stofgruppe. Mere omfattende
engelsksprogede oversigtsartikler over emnet er ud-
kommet for nylig [1, 2].

GLUKAGONLIGNENDE PEPTID 1

GLP-1 dannes i enteroendokrine epitelceller i mave-
tarm-kanalen samt i enkelte omréder i hjernestam-
men (nucleus tractus solitarius). GLP-1 udggr i disse

regioner sammen med en reekke andre peptider
(bl.a. GLP-2) et spaltningsprodukt af proglukagon-
molekylet [3]. GLP-1-aktiviteten er knyttet til to
molekylare former: den amiderede (GLP-1(7-36)a)
og den glycinforlaengede (GLP-1(7-37)) form, hvor
nummerbetegnelserne angiver positionen af det ak-
tive hormons aminosyresekvens i forhold til et typisk
spaltningssted i prohormonmolekylet. GLP-1(7-36)a
er den kvantitativt dominerende, secernerede form
hos mennesker, der almindeligvis betegnes GLP-1.
Stgrsteparten af GLP-1 nedbrydes af den ubikviteere
dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) til GLP-1(9-36)a i
tarmens kapilleersystem. En eventuel biologisk ak-
tivitet af disse nedbrydningsprodukter er ikke afkla-
ret i dag. Nedbrydningen fortsetter under leverpas-
sagen og i den gvrige cirkulation, hvilket resulterer

i en halveringstid i plasma p& under to minutter [3].
Fastende plasmaverdier for GLP-1 er ca. 5-10 pmol/1
hos mennesket, og de gges 2-3 gange i forbindelse
med et maltid [3].

GLUKAGONLIGNENDE PEPTID 1-ANALOGER

0G -RECEPTOR

Det 39-aminosyrer-lange peptid exendin-4 (exe-4),
som har en 53% sekvenshomologi til GLP-1 [1], er
en bestanddel af giften fra firbenet H. suspectum.
Exe-4 er en potent agonist pad GLP-1- receptoren, er
resistent overfor DPP-4-medieret klgvning og har en
halveringstid i plasma pa ca. 26 minutter. Det synte-
tiske exe-4 (exenatide) udggr den aktive komponent
iByetta, der er det fgrst markedsfgrte leegemiddel
mod type 2-diabetes i denne nye klasse. Med sigte pé
samme indikation har Novo Nordisk udviklet lira-
glutid, der er et acyleret GLP-1-derivat med en for-
leenget halveringstid, hvis godkendelse forventes
snart. En anden strategi, der er rettet mod en for-
leengelse af virkningstiden, har vaeret udviklingen af
DPP-4-hammere, hvoraf flere nu er tilgaengelige pa
markedet [4].

Den eneste velkarakteriserede GLP-1-receptor
(GLP-1R) hgrer til familien af glukagonreceptorer,
som er en undergruppe af G-proteinkoblede, klasse
B-receptorer [5]. GLP-1-GLP-1R-interaktionen er
meget specifik, og de gvrige spaltningsprodukter af
proglukagonmolekylet fungerer ikke som agonister
pa GLP-1R [3]. Forekomsten af GLP-1R er blevet de-
monstreret i pancreas, hjernen, nyren, mave-tarm-
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kanalen, hjertet (kardiomyocytter og vaskulatur) og
aorta [3, 6, 7]. Iinsulinproducerende celler, hvor
GLP-1R er blevet studeret indgdende, er den koblet
til en bred vifte af signaleringsveje med flere kinase-
systemer (herunder cyklisk adenosinmonofosfat
(cAMP)- og Ca?*-calmodulinaktiverede kinaser samt
fosfoinositid-3- og mitogenaktiveret protein kinase
kinase (MEK)/ekstracelluler signalreguleret kinase 1
og 2 (ERK 1/2) systemer) [5].

VIRKNINGER | DET KARDIOVASKULZARE SYSTEM
Blodkar og det arterielle blodtryk

I flere laboratoriestudier fortrinsvis pa stgrre arterier
har man fundet en vasodilaterende effekt af GLP-1,
enten direkte eller faciliterende i forhold til et andet
vasodilaterende agens [7-10]. Disse studiers resul-
tater har dog ogsa rejst uopklarede spgrgsmal. For
eksempel bevirkede GLP-1 en relaksation i aortaringe
fra rotter, der var ledsaget af en stigning i cAMP-kon-
centrationen [7]. En lignende effekt noteredes over-
raskende med exendin(9-39), der er en trunkeret
exendinform, som er en veletableret GLP-1R-anta-
gonist. Den GLP-1-medierede dilatation var NO- eller
endoteluafheengig i nogle arbejder [7, 9], men ikke i
andre arbejder [6].

De kardiovaskulare GLP-1-effekter i forsggsdyr
in vivo synes at omfatte en central, sympatikusmedie-
ret komponent. En ggning af hjertefrekvensen og det
arterielle blodtryk som fglge af GLP-1- eller exe-4-
infusion givet til rotter [11-14] kunne delvist bloke-
res ved en central administration af exendin(9-39)
[11] eller ved en sympatikusblokade [14].

Myokardiebeskyttelse ved reperfusion

efter en koronartrombose

Indfgrelsen af den moderne reperfusionsbehandling
ved ST-elevationsmyokardieinfarkt baseret pa akut
koronar angioplastik (primary percutaneous interven-
tion (pPCI)) har mindsket dgdeligheden efter akut
myokardieinfarkt (AMI) til omkring 5% [15]. Trods
dette udvikler en ikke uvasentlig andel af infarkt-
patienterne hjerteinsufficiens, og femarsmortaliteten
er pa 20-30% [16, 17]. Omfanget af den samlede
myokardieskade er en afggrende determinant for
hjerteinsufficiensrisikoen efter AMI. En lang rackke
dyreeksperimentelle [18] og senest ogsa kliniske
[19, 20] studier har dokumenteret forekomsten af en
reperfusionsskade: det fanomen, at den ngdvendige
genetablering af blodgennemstrgmningen i sig selv
bidrager til celledgden inden for det iskeemiske om-
réde. Reperfusionsskaden kan i laboratorieforsgg
reduceres ved en farmakologisk aktivering af intra-
cellulaere signalveje med en haammende effekt pa den
nekrotiske og apoptotiske celledgd i myokardiet. En

I |

Cellebeskyttende signalering aktiveret af glukagonlignende peptid 1-
receptoren i en myokardiecelle. Den glukagonlignende peptid 1-
receptor vides at kunne aktivere RISK-signalering, omfattende bl.a.
PI3K-Akt og MEK-ERK-systemerne. cAMP-systemet aktiveres muligvis
parallelt. Nogle af de proteiner, som udggr konvergenspunkterne
mellem systemerne, er angivet (GSK3p, p70S6K, BAD/BAX, caspase-
3). Signalsystemets komponenter, hvor en farmakologisk ha&emning
har vist sig at vaere effektiv, er angivet med de tilhgrende litteratur-
referencer. Forkortelser, se boks.
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Kklinisk interessant protokol (farmakologisk postkon-
ditionering) indeberer en indgift, der pdbegyndes
kort inden eller senest samtidigt med karrets gen-
&bning [20], eventuelt fortsat over en periode pé
nogle timer eller dage.

I rottemodeller har bade in vivo- og in vitro-GLP-
1-administration fgrt til en infarktreduktion pa op til
ca. 60% [21-23]. Vores og andres studier har udvidet
disse resultater til ogsd at geelde exe-4 [24, 25]. En
ophevelse af effekten ved en samtidig indgift af exen-
din(9-39) har demonstreret, at denne myokardie-
beskyttelse medieres af GLP-1R [21-24] (Figur 1).
Liraglutide administreret til mus dagligt i syv dage
inden AMI resulterede tilsvarende i en gget over-
levelse samt en reduceret infarktstgrrelse [26].

Effekten pa hjertets pumpefunktion og energistofskifte
Fra en raekke studier pa forspgsdyr har man rappor-
teret, at GLP-1 og beslegtede peptider forsterker
hjertets pumpefunktion parallelt med en begraens-
ning af infarktstgrrelsen. I isolerede rottehjerter har
administration af exe-4 forbedret kontraktionspara-
metre efter en periode med akut iskaeemi [24], mens
administration af GLP-1, GLP-1(9-36)a og exe-4 har
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AC = adenylatcyklase

Akt = proteinkinase B

AMI = akut myokardieinfarkt

BAD = Bcl-2-associated death promoter

BAX = Bcl-2-associeret x-protein

BMI = body mass index

cAMP = cyklisk adenosinmonofosfat

DPP-4 = dipeptidylpeptidase-4

eNOS = endotelialtnitrogenoxidsyntase

ERK1/2 = ekstracellulzer signalreguleret kinase 1 og 2
Exe-4 = exendin-4

GIP = glukoseafhaengig insulinotropisk polypeptid
GLP 1 = glukagonlignende peptid 1

GLP-1(7-36)a = den amiderede form af GLP-1
GLP-1(7-37) = den glycinforlengede form af GLP-1
GLP-1R = GLP-1-receptor

GSK3p = glykogensyntasekinase 33

LVEF = venstre ventrikels uddrivningsfraktion

MEK = mitogenaktiveret proteinkinase-kinase
MPTP = mitochondrial permeability transition pore
NO = nitrogenoxid

NYHA = New York Heart Association

P70S6K = p70S6-kinase

PKA = cAMP-afhangig proteinkinase

PI3K = Fosfoinositid-3-kinase

pPCl = primaer perkutan intervention

Ras = rat sarcoma

RISK = reperfusion injury salvage kinase

gjort det i en musemodel [6]. Tilsvarende observa-
tioner er gjort in vivo i grise (exenatid) [25] og hunde
(GLP-1) [27]. En forbedret kontraktionsevne fglges
dog ikke altid med et mindsket infarkt [21, 23]. Bille-
det kompliceres yderligere ved, at kontraktilitets-
effekter af GLP-1 (og beslaegtede stoffer) muligvis
afheenger af myokardiets metaboliske status: GLP-1
virkede kontraktilitetsheemmende i normoksiske,
men kontraktilitetsfremmende i postiskaemiske rotte-
hjerter [28]. GLP-1(9-36)a har vist sig at nedsatte
kontraktiliteten ved en indgift inden iskeemiperioden
[6], og enten at gge [6] eller nedsatte den [23] ved
en postiskemisk administration. Ud fra en analyse af
sammenheangen mellem infarktstgrrelse og kontrak-
tilitetspévirkning har vi foresldet, at GLP-1 ikke ud-
viser en agte positiv inotrop virkning under en kort-
varig (under en time) administration, men alene
fremmer pumpefunktionen ved at begranse tabet

af den aktive muskelmasse [23]. Det skal pointeres,
at denne konklusion ikke behgver at geelde mere
langvarige GLP-1-behandlinger. Den myokardiebe-
varende effekt af den kortvarige postkonditionering
antages i dag at skyldes en aktivering af cellebeskyt-
tende signalering i myokardiet [18]. En af hovedef-
fekterne for denne signalering er en blokering af en
mitokondriel kanal (mitochondrial permeability tran-

sition pore, MPTP), hvis patologiske &bning kan fore
til en nekrotisk og/eller apoptotisk myocytded (Figur
1). MPTP-abningen udlgses inden for sekunder efter
reperfusionens start. PA den anden side synes en
mere langstrakt GLP-1-administration at have virk-
ninger, som afspejler stoffets insulinomimetiske
egenskaber, herunder iser en gget glukoseoptagelse
i myokardiet. Hos hunde med eksperimentelt induce-
ret dilatativ kardiomyopati har en 48-timers infusion
af GLP-1 resulteret i en gget insulinfglsomhed og glu-
koseoptagelse i myokardiet og forbedret venstre ven-
trikels kontraktilitet, slagvolumen og minutvolumen
(med henholdsvis 98%, 102% og 57%) [29]. Denne
GLP-1-effekt kunne efterlignes ved at infundere me-
tabolitten GLP-1(9-36)a [30]. Det sidstnavnte studie
peger serligt tydeligt pé en tilsyneladende tidsmees-
sig dissociering af de to typer af GLP-1-medierede
virkninger — den cellebevarende (en kortvarig ind-
gift/postkonditionering) og den stofskifte- og kon-
traktilitetsmodulerende (en leengerevarende indgift):
under en infusionsperiode pé 48 timer indtrédte der
forst en pgning af glukoseoptagelse og kontraktilitet
efter de indledende seks timer; effekten fortsatte i 24
timer efter infusionens ophgr [30].

Shannon og medarbejdere har undersggt effekten
af en tremaneders kontinuerlig indgift af GLP-1 til en
rottestamme, som udvikler spontan hypertension og
hjerteinsufficiens [31]. I den behandlede gruppe ob-
serveredes en gget overlevelse (72% sammenlignet
med 44%), en forbedret hjertefunktion, samt en gget
glukoseoptagelse og nedsat myokardieapoptose.
Arbejdets resultater illustrerer, at fortolkningen af
GLP-1-studier in vivo vanskeligggres af GLP-1’s insu-
linotrope effekt: sammenlignet med kontrolgruppen
havde de behandlede forsggsdyr efter tre méneders
GLP-1-infusion et forhgjet plasmainsulinniveau
(37%), et nedsat glukagonniveau (35%) samt ned-
satte glukose- og triglyceridkoncentrationer (med
henholdsvis 19% og 40%), kombineret med en 12%
mindre kropsvaegt. Det mé antages, at denne forbed-
rede metaboliske profil som fglge af den forhgjede
insulin/glukagonratio — ud over den direkte effekt af
GLP-1 — mé have bidraget til forbedringen i hjerte-
funktionen og overlevelsen.

Kliniske studier med GLP-1

og dets analoger med kardiologisk sigte

Kliniske undersggelser pa sma patientgrupper med
de kardiovaskulere effekter af GLP-1 eller dets ana-
loger som det primeere sigte foreligger i et begreenset
antal. Modsat observationer ved en kronisk GLP-1-
indgift hos dyr [11-14] har man ved malinger af ar-
terielt blodtryk som led i en raekke diabetologiske
studier ikke fundet en pressoreffekt ved GLP-1-be-
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handling [32-34]. Bade det systoliske og diastoliske
blodtryk blev nedsat hos type 2-diabetes-patienter
efter 82 ugers behandling med exenatid [35]. Pa bag-
grund af den positive korrelation mellem veegttab og
blodtryksreduktion er det uklart, i hvilket omfang
denne blodtrykssenkning kan tilskrives en direkte
effekt af exenatid pa hjerte-kar-systemet. Enkelte stu-
dier har dog peget pa eksistensen af en sddan effekt:
en arteria brachialis-dilatation hos diabetiske, men
ikke hos raske individer [32], og en ggning af under-
armens blodflow hos raske personer [36] efter en
GLP-1-indgift.

En mulig hjertebeskyttende virkning af GLP-1
efter pPCI blev studeret i en gruppe pa ti patienter
[37]1 og sammenlignet med 11 patienter, der modtog
standardbehandling. GLP-1-infusionen startede 3-4
timer efter ballonudvidelsen og fortsatte i 72 timer.
En statistisk signifikant heemodynamisk forbedring
blev fundet i behandlingsgruppen i modsatning til
kontrolgruppen (endring i venstre ventrikels uddriv-
ningsfraktion (LVEF) fra 29% til 39% og en forbed-
ring i kontraktilitetsparametre ved ekkokardiografi).
Desuden var hospitalsopholdet signifikant kortere i
behandlingsgruppen (6,1 versus 9,8 dage).

Sokos og medarbejdere har studeret effekten af
en femugers GLP-1-infusion til 12 patienter med
kronisk hjerteinsufficiens (New York Heart Association
(NYHA)-klasse III/IV, LVEF < 40%) [38]. Umiddel-
bart efter behandlingsperiodens afslutning blev der
malt en signifikant forbedring i de primaere end point
(LVEF fra 21% til 27%; Vo,-maks. fra 10,8 til 13,0 ml/
kg/min) i den GLP-1-behandlede gruppe, men ikke i
kontrolgruppen. Ingen af grupperne fremviste an-
dringer i arterielt blodtryk, men den behandlede
gruppe havde en signifikant gget minutvolumen
(normaliseret til body mass index (BMI)). Behand-
lingsgruppen scorede hgjere end kontrolgruppen i
livskvalitetstests efter de fem ugers forlgb. Der var en
samtidig forbedring af den metaboliske profil i be-
handlingsgruppen og en signifikant stigning i insulin-
koncentration (samtlige patienter i undersggelsen
var overvagtige med BMI > 30, og der var type 2-
diabetes-patienter inkluderet i begge grupper). Det til
dato eneste studie med et randomiseret, dobbeltblin-
det cross-over-design har benyttet 48-timers infusion
af GLP-1 til 20 ikkediabetiske patienter med kronisk
hjerteinsufficiens (NYHA-klasse II og III, LVEF 30%)
[39]. I dette arbejde fandtes der ingen effekt pa
LVEF, diastolisk funktion, myokardiets regionale
kontraktilitet eller pa personers arbejdsevne, mens
der observeredes et metabolisk respons (gget plasma-
koncentration af insulin, nedsat plasmaglukose samt
en reekke hypoglykemitilfeelde).

I et andet arbejde blev GLP-1 infunderet fra 12

timer for til 48 timer efter en elektiv koronar bypass-
operation hos ti patienter med LVEF = 35% [40].
Plasmaglukosekoncentrationen samt plasmakoncen-
trationer af frie fede syrer og glukagon var signifikant
mindre i behandlingsgruppen. Forbruget af eksogent
insulin i den behandlede gruppe udgjorde 45% af det
insulinforbrug i kontrolgruppen, som var ngdvendigt
for at opnd sammenlignelige plasmaglukosekoncen-
trationer postoperativt. Der blev ikke fundet forskelle
i arterielt blodtryk, hjertefrekvens, diastolisk tryk
eller cardiac index mellem de GLP-1-behandlede
patienter og kontrolgruppen. Opnéelsen af denne
sammenlignelige haemodynamiske tilstand kraevede
dog postoperativt et forbrug af inotrope og/eller
vasoaktive leegemidler, som var 2-4 gange mindre i
behandlingsgruppen.

KONKLUDERENDE BEMZRKNINGER

Samlet set repraesenterer de omtalte studier af GLP-1
og dets analoger en betydelig evidens for, at disse
stoffer udgver kardiovaskulere virkninger af poten-
tiel behandlingsmeessig interesse. Resultaterne peger
iseer pé arteriel vasodilatation [7-10, 32, 36], myo-
kardiebeskyttelse ved reperfusion efter akut iskeemi
[21-26] samt en heemmet udvikling af venstre ven-
trikel-svigt ved kroniske hjertebelastninger [29-31].
De foreliggende fé patientstudier har udelukkende
karakter af sma pilotundersggelser med tilsvarende
tentative konklusioner. Disse praliminere resultater
antyder, at en indgift af GLP-1 (af op til flere ugers
varighed) til patienter med steerk nedsat funktion af
venstre ventrikel kunne gge myokardiets ydeevne
[37, 38], men behovet for omhyggeligt kontrollerede,
randomiserede underspgelser er patraengende [39].

Stigende farmakologisk evidens tyder pa, at glukagonlignende pep-
tid 1 (GLP-1) besidder kardiovaskulzere virkninger, som er uafhaen-
gige af dets betydning som en vigtig faktor i reguleringen af gluko-
sestofskiftet og spiseadfaerden.

GLP-1 og nogle af dets analoger virker dilaterende pa stgrre arterier
hos dyr savel som i forsggspersoner.

Det er blevet vist i flere dyremodeller, at infarktstgrrelsen efter en
koronartrombose kan begraenses betydeligt, hvis GLP-1 eller analoge
substanser (f.eks. exenatid) administreres kort inden koronarokklu-
sionen eller ved reperfusionens start. Pa baggrund af denne entydige
evidens har man initieret den fgrste randomiserede pilotunder-
spgelse af exenatids effekt hos infarktpatienter i Danmark.

Infusion af GLP-1 kan @ge hjertets pumpefunktion i dyremodeller

af dilatativ kardiomyopati og hjerteinsufficiens. Sma tilsvarende
studier hos patienter med hjerteinsufficiens synes at vaere i overens-
stemmelse med disse fund, men erfaring fra stgrre kliniske under-
s@gelser savnes.
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Sével i dyremodeller in vivo som i forbindelse
med patientundersggelserne kan det veere sveert at
adskille direkte effekter af GLP-1 (medieret ved en
virkning af GLP-1R pé hjerte og kar) fra de indirekte,
insulinotrope og glukagonostatiske GLP-1-virkninger
pa den metabolske profil. En dybere forstéelse af
eventuelle kardiovaskulere gevinster ved behandling
med GLP-1 eller dets analoger af personer med over-
veegt og/eller type 2-diabetes vil sandsynligvis lettes
af sammenligningsstudier med en ngje metabolisk
kontrol uden brug af GLP-1.

Begraensning af reperfusionsskaden i forbindelse
med AMI-behandling fremstar som en af de bedst
dokumenterede, direkte effekter af GLP-1/exe-4
[21-26]. Samtidigt er der tale om en administrations-
protokol (farmakologisk postkonditionering), som
relativt nemt kan indpasses i den kliniske pPCI-ru-
tine. En klinisk forsggsindsats pa dette omrade fore-
kommer derfor saerligt velbegrundet. Det er pd denne
baggrund, at en pdgdende undersggelse af postkondi-
tionering med exenatid er blevet iveerksat i feellesskab
mellem de kardiologiske afdelinger pa Rigshospitalet
og Skejby Sygehus.
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