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A gyógyszer-repozicionálás a gyógyszerfejlesztés különleges, mind gyakrabban alkalmazott útja. Az eljárás eredmé-
nyeként bizonyos betegségek kezelésére már forgalomba került, illetve a fejlesztés különböző fázisaiban található 
gyógyszereket, hatóanyagokat új, az eredetitől néha teljesen eltérő indikációval kezdenek sikerrel használni. A közle-
mény első felében e folyamatról adunk rövid áttekintést, vázoljuk előnyeit és lehetséges buktatóit. Az általános beve-
zető részt követően számba vesszük a korábban antidiabetikumként forgalomba került gyógyszerek újabb sikeres al-
kalmazási területeit, majd megemlítünk néhány olyan készítményt, amely mára a diabetes mellitus kezelésében is 
felhasználhatóvá vált, időközben felismert számottevőbb vércukorszint-csökkentő tulajdonságai révén.
Orv Hetil. 2024; 165(49): 1919–1926.
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Drug repositioning and its aspects in clinical diabetology
Drug repositioning is a special and increasingly utilized way of drug development. As a result of the procedure, drugs 
and active ingredients that are already on the market for the treatment of certain diseases or are in various phases of 
development are being successfully used with new indications, some of which are sometimes completely different 
from the original ones. In the first half of our review, we give a brief overview of this process, outline its various ad-
vantages and potential pitfalls. After the general introductory part, we will examine the more successful areas of ap-
plication of the drugs that were previously marketed as antidiabetics, and then we will mention some preparations 
that can now also be used in the treatment of diabetes mellitus, due to their significant blood sugar lowering proper-
ties that have been recognized in the meantime.

Keywords: drug repositioning, diabetes mellitus, treatment

Pokoly B, Somogyi A. [Drug repositioning and its aspects in clinical diabetology]. Orv Hetil. 2024; 165(49): 1919–
1926.

(Beérkezett: 2024. augusztus 24.; elfogadva: 2024. szeptember 24.)

DOI: 10.1556/650.2024.33177  ■  © Szerző(k)

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

Rövidítések
cGMP = (cyclic guanosine monophosphate) ciklikus guanozin-
monofoszfát; DAPA-CKD = (Dapagliflozin and Prevention of 
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease); DAPA-HF = 
(Dapagliflozin and Prevention of Adverse Outcomes in Heart 
Failure); DELIVER = (Dapagliflozin Evaluation to Improve 
the LIVEs of Patients with PReserved Ejection Fraction Heart 
Failure); eGFR = (estimated glomerular filtration rate) becsült 
glomerulusfiltrációs ráta; EMPA-KIDNEY = (Study of Heart 
and Kidney Protection with Empagliflozin); EMPA-REG 
OUTCOME = (Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and 
Mortality in Type 2 Diabetes); EMPEROR-Preserved = 
Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic Heart 
Failure with Preserved Ejection Fraction); EMPEROR-Re

duced = (Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chro-
nic Heart Failure and Reduced Ejection Fraction); FDA = 
(U.S. Food and Drug Administration) az Amerikai Egyesült 
Államok Élelmiszer-biztonsági és Gyógyszerügyi Hivatala; 
GLP1 = (glucagon-like peptide-1) glükagonszerű peptid-1; 
HbA1c = hemoglobin-A1c (glikált hemoglobin); LDL = (low-
density lipoprotein) kis denzitású lipoprotein; MACE = (major 
adverse cardiovascular events) jelentős nemkívánatos cardio-
vascularis esemény; NYHA = (New York Heart Association) 
New York-i, Szívbetegséggel Foglalkozó Társaság; PDE5 = 
(phosphodiesterase-5) foszfodiészteráz-5; RNS = ribonuklein-
sav; RSV = (respiratory syncytial virus) légúti óriássejtes vírus; 
SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome coronavirus 
2) súlyos heveny légzőszervi tünetegyüttest előidéző koronaví-
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rus-2; SCALE = (Satiety and Clinical Adiposity – Liraglutide 
Evidence); SGLT2 = (sodium-glucose co-transporter-1) nátri-
um-glükóz-kotranszporter-2; SELECT = (Semaglutide Effects 
on Cardiovascular Outcomes in People with Overweight or 
Obesity); STEP = (Semaglutide Treatment Effect in People 
with Obesity); TNFα = tumornekrózisfaktor-alfa

Az 1980-as években – a technológiai robbanás ellenére 
– érzékelhető lassulás és drágulás kezdődött az új gyógy-
szerek kifejlesztésének és engedélyeztetésének folyama-
tában. Ezt a megfigyelést a számítástechnika rohamos 
fejlődését és olcsóbbá válását jövendölő Moore-törvényt 
visszafelé olvasva leleményes módon Eroom-törvény-
ként említik. A trend az ezredforduló idejére már ag-
gasztó méreteket öltött [1, 2].

A nemkívánatos tendenciákat ellensúlyozandó bonta-
kozott ki többek közt a gyógyszer-repozicionálás folya-
mata is. Ez lényegét tekintve korábban már engedélye-
zett vagy a fejlesztés valamely fázisában található 
hatóanyagok újabb indikációban történő alkalmazását, 
illetve az erre irányuló kutatásokat, törekvéseket jelenti. 
Az új indikáció lehet az eredetihez több szempontból 
hasonló (ld. liraglutid: 2-es típusú diabetes és elhízás), 
de attól akár teljesen eltérő is (ld. talidomid: hyperemesis 
gravidarum, myeloma multiplex). A jelenség első részle-
tes, áttekintő jellegű leírása, egyszersmind elnevezése 
2004-ben látott napvilágot [3].

Az angol terminológiában manapság is több elnevezés 
használatos („repurposing”, „rediscovery”), pontos kü-
lönbséget nem mindig tesznek, bár vannak ilyen irányú 
törekvések. Újrahasznosítás („repurposing”) néven már 
forgalomba hozott gyógyszereket, míg újrafelfedezés 
(„rediscovery”) néven a forgalomból kivont vagy a fej-
lesztésben korábban megrekedt hatóanyagok továbbvi-
telét szokás a leginkább érteni [4]. 

Az ezredforduló után az eljárás egyre sikeresebbé, 
egyúttal elfogadottabbá vált, bizonyos adatok szerint az 
elmúlt években újonnan befogadott gyógyszerek mint-
egy 35%-a repozicionált készítmény volt [5].

Tovább növelte a téma iránti érdeklődést a SARS-
CoV-2 (súlyos heveny légzőszervi tünetegyüttest előidé-
ző koronavírus-2) okozta világjárvány is, hiszen a lehető 
legrövidebb idő alatt kellett hatékony és biztonságos 
gyógyszereket találni a terjedő vírus ellen [6, 7]. 

Az első, és mint látni fogjuk, talán máig is a legsikere-
sebbnek tartható repozicionálások szerencsés véletlenen 
(talidomid), illetve retrospektív klinikai megfigyelésen 
(szildenafil) alapultak. Napjainkban ezt javarészt felvál-
tották nagy adatbázisokon végrehajtott, rendszerezett in 
vitro és in vivo kísérletes, illetve informatikai, mestersé-
ges intelligenciát és gépi tanulást is alkalmazó megoldá-
sokkal, végső törekvésként pedig ezek kombinálásával, 
melynek során a felgyülemlett klinikai adatokat is igye-
keznek integrálni [5, 8].

Megemlítendő még, hogy az eredeti (és a generikus, 
valamint a biohasonló) gyógyszerfejlesztésben évtizedek 

óta használják a „designer” és „reverse engineering” szá-
mítógépes alkalmazásokban a szerkezeti, fiziológiai és 
klinikai adatbázisokat. A „fekete doboz”, rejtett rétegek 
használata: mélytanulás és gépi tanulás („deep learning”, 
„machine learning”) a mesterséges intelligencia körébe 
eső technológiák eszközei, ezek a repozicionálás terüle-
tén is sikerrel alkalmazhatók [9]. 

A repozicionálás előnyei

A repozicionálás több szempontból is vonzó lehet a 
gyógyszeripar szereplői számára. Jelentősen, akár felére 
rövidülhet az egyes készítmények piacra kerüléséig eltelő 
idő. Amíg egy új molekula kifejlesztése átlagosan 10–17 
évet is igénybe vehet, addig egy repozicionált hatóanyag 
esetében ez az időtartam durván 3–12 évre tehető, mert 
a forgalomba hozott vagy a forgalomba hozatal környé-
kére jutott hatóanyagoknál többnyire nem kell újból el-
végezni a preklinikai és korai klinikai (farmakokinetikai, 
biztonságossági, illetve toxikológiai) vizsgálatokat. Szin-
tén meghatározóak az ilyen módon megtakarított költ-
ségek, előnyösebb befektetési környezetet teremtve ez-
zel [8, 10].

Nagyobb lehet a fejlesztés kapcsán várható siker ará-
nya is: újonnan fejlesztett hatóanyagok esetén ez sokszor 
kevesebb, mint 10%, míg repozicionálás kapcsán – éppen 
a korábbiakban említett kezdeti vizsgálatok teljesítése 
okán – a bevezetni kívánt gyógyszer eleve előnyösebb 
helyzetből indul, 30% körüli sikerarányról olvashatunk 
elemzéseket [11].

Több mint 7000 ritka (az Európai Unióban elfoga-
dott meghatározás szerint 1 : 2000-nél kisebb prevalen-
ciájú) betegséget tartanak nyilván a világon, túlnyomó 
többségük kezelésére jelenleg sincs hivatalosan jóváha-
gyott gyógyszer. A súlyos esélyegyenlőtlenséget felis-
merve az illetékes hatóságok, kormányok különféle tör-
vényi és anyagi ösztönző intézkedéseket vezettek be a 
gondok enyhítésére. E betegségek régóta áhított gyógyí-
tása nagyon sokszor csak repozicionált hatóanyagok fel-
használásával válhat egyáltalán lehetségessé [12, 13].

A repozicionálás hátrányai

A meglévő indikációk kibővítését, teljesen új indikációk 
fellelését számos tényező nehezítheti, akadályozhatja a 
szabályozások, szabadalmak és intézményi rendszerek 
szintjén is.

A lejáró szabadalmi védelem és az ezzel együtt megje-
lenő generikus készítmények jól belátható módon mér-
sékelik a repozicionálás irányába mutató törekvéseket, 
hiszen kétségessé válik a befektetett anyagiak megtérülé-
se. A szabadalmi igények nagyobbik részének benyújtása 
éppen ezért még az eredeti indikációban futó szabadalmi 
idő lejárta előtt történik. Léteznek intézményi törek
vések generikus készítmények repozicionálásának von-
zóbbá tételére, ám az ezek által kínált előnyök az esetek 
jó részében sajnos nem mondhatók eléggé vonzónak. 
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Mindazonáltal újonnan alkalmazott adagolási séma, a 
formulációnak, esetleg a beadás útjának megváltoztatása 
új szabadalom elnyeréséhez vezethet régebbi, generiku-
san is elérhető molekulák esetében is. 

Ritka betegség gyógykezelésére végrehajtott sikeres 
repozicionálás esetén az Európai Unióban 10 éves kizá-
rólagos piaci jelenlétet biztosítanak, ezzel szemben az 
Amerikai Egyesült Államokban korábban már használt 
gyógyszer újszerű felhasználási módja esetén a kizáróla-
gosságot mindössze 3 évben határozzák meg, mely idő 
alatt a szükséges klinikai vizsgálatokba befektetett össze-
gek jellemzően nem térülnek meg [14, 15].

Hátráltathatja a folyamatokat a kutatásokba és fejlesz-
tésekbe betársulni kívánó külső cégekkel szemben fellé-
pő bizalmatlanság, különféle vállalati belharcok vagy az 
anyagi források hiánya is [8, 16].

A felmerülő akadályok leküzdésére kiválóan alkalma-
sak lehetnének a kölcsönös bizalom elvére épülő legkü-
lönbözőbb társulások a hatóanyagokat és azok felhasz-
nálási jogait birtokló nagyobb gyógyszercégek, illetve 
biotechnológiai vállalkozások, egyetemi kutatóközpon-
tok vagy nonprofit szervezetek között [17].

A következőkben két régebbi és egy közelmúltbeli 
példán keresztül szeretnénk érzékeltetni a gyógyszer-
repozicionálás nyújtotta lehetőségek tárházát.

Talidomid

A Német Szövetségi Köztársaságban fejlesztették ki és 
vezették be legelőször, 1957-ben, a nem barbiturát típu-
sú nyugtatónak szánt talidomidot. Hamar fény derült 
hányinger-csillapító hatására, így aztán várandósságban is 
kiváló szernek tartották a hyperemesis gravidarum tüne-
teinek enyhítésére. Nagy sikerrel alkalmazták 46 ország-
ban, kezdetben ráadásul vény nélkül is kapható volt, ha-
zánkban mindazonáltal soha nem került forgalomba 
[18].

A gyógyszer várandósság alatti alkalmazása esetén be-
következő magzati elváltozásokat összefoglalóan talido-
mid-embryopathiaként említi az irodalom. Az 1957 és 
1962 között károsodott csecsemők számát mintegy 
10  000 főre becsülik. Gyakorlatilag minden szövet és 
szervrendszer érintett lehetett, ám a legjellegzetesebbek 
a végtagi deformitások (részleges vagy teljes végtaghiá-
nyok [amelia, illetve phocomelia]) voltak, ezek nagyobb-
részt a felső végtagot érintették, mindazonáltal szám fe-
letti ujjakról (polydactylia) is több leírás napvilágot 
látott. A belszervi érintettségek közül a szív, a vese és a 
gastrointestinalis traktus fejlődési zavarai jelentkeztek a 
leggyakrabban.

A gyógyszer az alkalmazásakor jelentkező anyai ideg-
bántalmak (neuropathia) miatt hamarosan (1959-ben) 
vénykötelessé vált, ám a várandósság ideje alatti hasz
nálatakor gyakorta fellépő, súlyos magzatkárosító hatá
sainak felismerése és elismerése hosszú évekig váratott 
magára, míg 1961-ben Európában, 1962-ben pedig 
világszerte végleg beszüntették a forgalmazását [19].

Magyarországon a legjobb tudásunk szerint nem jött 
világra csecsemő talidomidszedés következtében kiala-
kult fejlődési rendellenességgel. Egy esetben felmerült, 
hogy az összetett fejlődési rendellenességekkel született 
magzatnál külföldről származó talidomid okozhatott 
betegséget, ám a feltételezett összefüggést cáfolták [20].

A lepra súlyos szövődményeként fellépő erythema 
nodosum leprosum enyhítésére 1964-ben Sheskin pró-
bálta alkalmazni a készítményt ultimum refugiumként, 
olyan betegénél, aki akkor már napok óta nem aludt a 
szenvedései miatt. Az eredmény egészen váratlan volt: a 
beteg fájdalmai szinte azonnal megszűntek, bőrelválto-
zásai néhány nap alatt teljesen elmúltak [21].

A kezdeti klinikai megfigyeléseket később randomi
zált-kontrollált vizsgálatokkal is megerősítették, vado-
natúj lendületet adva a gyógyszerrel kapcsolatos kutatá-
soknak; TNFα termelődését, valamint az érújdonképző-
dést gátló, ennek megfelelően immunmoduláns és daga-
natellenes hatásait felismerve az ezredforduló után a 
myeloma multiplex kezelésének alapvető gyógyszerévé 
vált, továbbfejlesztett változataival (lenalidomid, pomali-
domid) együtt [22].

Szildenafil

A szildenafil többszörös repozicionálás eredményekép-
pen sikeres és különleges, bizonyos értelemben keretbe 
zárt pályát futott be. 1985-től kezdődően a magas vér-
nyomás kezelésére tervezték forgalomba hozni a vegyü-
letet, mely a foszfodiészteráz-5 (PDE5) működését, ez-
által a ciklikus guanozin-monofoszfát (cGMP) lebontását 
gátolja. Idővel az angina pectoris kezelésében nagyobb 
reményeket fűztek hozzá, így a fejlesztés ilyen irányban 
haladt tovább.

Az antianginás hatékonyság vizsgálata közben, 
1991-ben derült fény gyakran fellépő, szexuális ingerhez 
kötött erekciót okozó „mellékhatására”, melyet néhány 
év késlekedéssel, 1993-tól kezdtek tudatosan vizsgálni; 
ennek nyomán indult el 1998-ban a forgalmazása erecti-
lis diszfunkció kezelésére.

A PDE5-gátlás további vizsgálata a szildenafil újabb 
felhasználási lehetőségéhez vezetett: a merevedési zavar 
esetén használatos 100 mg-os adag ötödével 2005-től a 
primer idiopathiás pulmonalis hypertonia kezelésére is 
törzskönyvezték [23].

Remdesivir

A remdesivir az RNS-vírusokban megtalálható polime-
ráz enzimet gátló, intravénásan alkalmazható nukleozid
analóg, igen széles antivirális spektrummal. Eredetileg 
2009-ben mutatták be, és az RSV és a hepatitis C-vírus 
kezelésére tervezték használni, ám sikertelennek bizo-
nyult. Később az Ebola-, illetve a Marburg-vírus által 
okozott humán fertőzések kezelésében próbálták alkal-
mazni, eredménytelenül.
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Ezt követően ismerték fel a gyógyszer koronavírusok-
kal szembeni hatékonyságát. A SARS-CoV-2-járvány 
idején gyorsított ütemben folytatott kutatások és az ezt 
követő engedélyeztetési eljárás eredményeképpen az 
Európai Gyógyszerügynökség 2020. 07. 03-án jóvá-
hagyta ez irányú alkalmazását, a terjedő kór legelső spe-
cifikus gyógyszereként [6, 24].

Diabetes mellitus és társuló betegségek

A 2-es típusú diabetes mellitus prevalenciája világszinten 
rohamosan emelkedik, soha nem látott méretű egészség-
ügyi, társadalmi és gazdasági terhet okozva. Ennek meg-
felelően a hatékony és jól tolerálható, kevés mellékhatás-
sal bíró antidiabetikus gyógyszerek iránti igény is 
ugrásszerűen növekedett. Az intenzív kutatásnak és fej-
lesztésnek köszönhetően a közelmúltban teljesen új tí-
pusú hatóanyagok jelentek meg a mindennapi klinikai 
gyakorlatban, és a terápiás arzenál bővülése a közeli jö-
vőben is folyamatosan várható lesz [25].

A betegség kezelésére használt gyógyszerek megítélé-
sét alapjaiban változtatta meg az az összehasonlító elem-
zés, amelyet a tiazolidindionok hatástani csoport egyik 
képviselőjével kapcsolatosan 2007-ben publikáltak. Eb-
ben a metaanalízisben a myocardialis infarktus és a car
diovascularis halálozás kockázatának növekedéséről szá-
moltak be roziglitazonnal kezelt cukorbetegeknél [26].

Az óriási szakmai és társadalmi visszhangot kiváltott 
közlemény eredményei miatt az Egyesült Államok Élel-
miszer-biztonsági és Gyógyszerügyi Hivatala (FDA) 
2008-tól kötelezővé tette az újonnan bevezetni kívánt 
antidiabetikumok cardiovascularis biztonságosságának 
bizonyítását nagy esetszámú, prospektív, kifejezetten 
erre a célra (noninferioritás) tervezett klinikai vizsgála-
tokkal. Ezekben elsődlegesen a 3 pontos MACE-ként 
ismertté vált, összevont kemény klinikai végpontot érté-
kelték, mely hagyományosan a cardiovascularis halálo-
zást, a nem fatális myocardialis infarktust és a nem fatális 
stroke-ot foglalja magában [27, 28].

Az újonnan bevezetett hatástani csoportok (GLP1-re-
ceptor-agonisták, SGLT2-gátlók) számos képviselőjéről 
kiderült, hogy vércukorszint-csökkentő tulajdonságaik 
mellett a szív-ér rendszeri szövődmények kimenetelét is 
rendkívül kedvezően befolyásolják, mindemellett önma-
gukban általában nem okoznak hypoglykaemiát [29].

A cardiovascularis végpontra vonatkozó vizsgálatok-
ban is megtapasztalt kimagasló előnyök: a GLP1-recep-
tor-agonisták markáns testsúlycsökkentő hatása, illetve 
az SGLT2-gátlók esetében az idült szívelégtelenség és 
veseelégtelenség kialakulásának, valamint progressziójá-
nak szignifikáns csökkenése, a rendkívül alacsony hypo
glykaemia-rizikót is messzemenően figyelembe véve, 
merőben új irányokat mutatott a fentebb említett hatás-
tani csoportokkal kapcsolatos kutatásoknak, vizsgálatok-
nak.

SGLT2-gátlók sikeres repozicionálása 
szívelégtelenségben és veseelégtelenségben

A vesék proximalis kanyarulatos csatornájában található 
SGLT2-transzporter a szőlőcukor vizeletből való vissza-
vételét végzi. Farmakológiai gátlása révén a vizelet glü-
kóztartalma megnő, a vércukorszint csökkenése mellett 
[30].

Az empagliflozinnal végzett cardiovascularis végpont 
vizsgálat (EMPA-REG OUTCOME) eredményeit 
2015-ben mutatták be. A kicsivel több mint 7000, kivé-
tel nélkül nagy cardiovascularis kockázattal bíró beteg 
bevonásával készült, placebóval kontrollált vizsgálatban a 
3,1 éves medián követési idő végére az elsődleges kime-
neteli végpontként meghatározott 3 pontos MACE 
csökkenése 14% volt; ebben az eredményben a cardio-
vascularis halálozás önmagában is szignifikáns, 38%-os 
csökkenése játszott elsődlegesen meghatározó szerepet. 
Az összmortalitás relatív rizikója 32%, míg a szívelégte-
lenség miatti kórházba kerülés relatív kockázata 32%-kal 
volt kisebb az aktív ágon. A speciális vesevégpontokat 
tekintve az aktív ágon szignifikánsan mérséklődött a be-
csült glomerulusfiltrációs ráta csökkenése és az újonnan 
elkezdett vesepótló kezelés szükségességének esélye 
[31].

2019 elején publikálták a dapagliflozint vizsgáló kuta-
tás: a DECLARE TIMI 58 eredményeit. A vizsgálatban 
17 160 fő vett részt, és a résztvevők nagyobbik felének 
(10 186 fő) nem volt korábbról ismert cardiovascularis 
betegsége. A 4,2 éves követési idő végén a 3 pontos 
MACE tekintetében nem sikerült ugyan szignifikáns 
csökkenést kimutatni (ebben nagy valószínűség szerint 
közrejátszhatott a vizsgált betegpopuláción belül ismer-
ten szív-ér rendszeri betegségben szenvedők kisebb szá-
ma), mindazonáltal a szívelégtelenség miatt kórházba 
került betegek aránya jelentősen jobb volt az aktív ágon, 
mindez a relatív rizikó 27%-os csökkenését jelentette. 
Az aktív ágon szintén mérséklődött az eGFR-csökkenés 
mértéke, illetve kevesebb végstádiumú veseelégtelensé-
get és renalis halálozást regisztráltak [32].

Idült szívelégtelenség

A cukorbetegeknél előforduló krónikus szívelégtelenség 
kezelésében elért eredmények kapcsán kifejezetten 
ebben a betegpopulációban is megindultak a klinikai 
vizsgálatok a gyógyszerek hatékonyságának felmérésére. 
Az SGLT2-receptor gátlásának vércukorszinttől függet-
len hatására alapozva a beválasztott betegek jelentős ré-
sze nem volt diabeteses [30].

A DAPA-HF vizsgálatban részt vevő 4744 beteg 
42%-a szenvedett 2-es típusú cukorbajban, további 3% 
esetében a vizsgálat ideje alatt diagnosztizálták a beteg-
séget. A bal kamrai ejekciós frakció átlagosan 31% volt.  
A 18 hónapos követési idő végén a primer összetett vég-
pont placebóval szembeni relatívkockázat-csökkenése 
(cardiovascularis halálozás, illetve a szívelégtelenség 
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progressziója) az aktív (dapagliflozint kapó) ágon 26%-os 
volt (esélyhányados: 0,74; 95%-os konfidenciainterval-
lummal: 0,65 és 0,85; P<0,001), mindemellett a kom-
pozit végpont egyes elemeinek csökkenése egyenként is 
szignifikánsnak adódott [33].

Az EMPEROR-Reduced kutatásban részt vevő, tüne-
tekkel rendelkező, szívelégtelenségben szenvedő 3730 
beteg átlagos ejekciós frakciója 27% volt. Az elsődleges 
összevont végpontban az empagliflozinkaron szignifi-
káns csökkenést regisztráltak, ez a hospitalizációk alacso-
nyabb számából adódott elsődlegesen, ugyanis a cardio-
vascularis halálozás csökkenése ebben a vizsgálatban nem 
volt szignifikáns mértékű [34].

A következő logikus lépésként a megtartott ejekciós 
frakciójú szívelégtelen betegek vizsgálata volt soron. Az 
első adatokat az EMPEROR-Preserved vizsgálat szolgál-
tatta, amelybe NYHA II. és III. stádiumú, ám 40% felet-
ti bal kamrai ejekciós frakcióval bíró diabeteses és nem 
diabeteses betegeket (5988 fő) vontak be. A csökkent 
bal kamrai működéssel rendelkező betegekhez hasonló-
an az empagliflozinágon ebben a betegpopulációban is 
mérséklődött az alapbetegség miatti kórházba kerülés 
aránya, ám a cardiovascularis halálozást ebben az esetben 
sem befolyásolta szignifikáns mértékben a készítmény 
[35].

A DELIVER-vizsgálatban a dapagliflozin (az empa
gliflozinnal ellentétben) a 60% feletti bal kamrai ejekciós 
frakciójú alcsoportban is szignifikánsan hatékonyabbnak 
bizonyult a szívelégtelenség miatti hospitalizációk esé-
lyének csökkentésében. A vizsgálat ideje 2,3 év volt, 
méreteit tekintve 6263 fő részvételével zajlott [36].

Idült veseelégtelenség

Az eredeti cardiovascularis biztonságossági vizsgálatok-
ban a szív-ér rendszeri események mellett a veseelégte-
lenséggel kapcsolatos mutatók is várakozáson felül ala-
kultak. Mindezen eredmények miatt több prospektív, 
randomizált, placebokontrollált vizsgálatot is indítottak 
SGLT2-gátlókkal, amelyeknél krónikus veseelégtelen-
ségben szenvedő betegek esetében a cukorbetegség je-
lenléte nem volt követelmény, de kizárási kritérium sem, 
így diabeteses és nem diabeteses betegeket egyaránt be-
válogattak [30].

2020-ban publikálták a dapagliflozinnal végzett, 
vesevégpontokra kihegyezett kutatás eredményeit 
(DAPA-CKD). A vizsgálatot a tervezett idő előtt (medi-
án követés 2,4 év) zárták le a készítmény korábbiakban 
nem várt mértékű hatékonysága miatt. Az elsődleges 
összevont klinikai végpontban (az eGFR-csökkenés 50%-
ot meghaladó értéke, végállapotú veseelégtelenség kiala-
kulása és a veseeredetű, illetve cardiovascularis halálozás) 
a dapagliflozin rövid követési időt nézve is szignifikánsan 
jobban teljesített, a szénhidrátháztartás aktuális alakulá-
sától függetlenül [37].

Az empagliflozinnal végzett hasonló jellegű vizsgálat 
(EMPA-KIDNEY) végeredményét 2023-ban ismerhet-

tük meg. Az empagliflozinkezelés – a szénhidrátanyag-
csere-helyzettől függetlenül – számottevő mértékben 
csökkentette a renalis halálozásból, végállapotú veseelég-
telenségből és tartós eGFR-csökkenésből összeállított 
kompozit végpontot [38].

A fentebb részletezett eredmények hatására az SGLT2-
gátlók több képviselője – hazánkban jelenleg a dapaglif-
lozin és az empagliflozin – a 2-es típusú diabetes mellitus 
mellett a tünetekkel kísért krónikus szívelégtelenség és a 
krónikus veseelégtelenség kezelésének alapvető gyógy-
szerévé vált diabeteses és nem diabeteses betegeknél 
egyaránt.

További kutatási területek  
SGLT2-gátlókkal

Intenzív kutatások folynak a készítmények további elő-
nyös tulajdonságait kiaknázandó is: vesekőbetegség, 
hypomagnesaemia és daganatos betegségek kedvező ki-
menetelét figyelték meg; a következőkben ezekről te-
szünk röviden említést. Ezek az indikációk ugyanakkor 
egyelőre csak kutatási területként értelmezhetők.

Vesekövek

Az SGLT2-gátlók mindegyike csökkenti a szérum húgy-
savszintjét a vizelettel való ürítés fokozása révén (ún. mi-
nor uricosuriás szerek). Ez esetlegesen némi aggodalom-
ra adhatott volna okot a vesekőbetegség előfordulásának 
gyakorisága tekintetében, amely diabetes mellitusban 
szenvedő betegek esetén eleve magasabb. Az EMPA-
REG OUTCOME vizsgálat post hoc analízisében 
ugyanakkor a vesekövek kialakulásának, illetve recidívájá-
nak esélyét az aktív karon mintegy 40%-kal kisebbnek 
találták [39].

Hypomagnesaemia

A korábbiakban említett nagy létszámú klinikai vizsgála-
tokban részt vevő páciensek szérummagnézium-szintjé-
ben szignifikáns emelkedés következett be SGLT2-gátló 
kezelés mellett, mely az eddigi eredmények alapján cso-
porthatásnak tűnik. Esetsorozatok szólnak súlyos fokú, 
különböző etiológiájú hypomagnesaemiában szenvedő 
diabeteses és nem diabeteses betegek eredményes keze-
léséről [40–42].

Daganatok

SGLT2-molekulákat a vese proximalis kanyarulatos csa-
tornáján kívül számottevő mennyiségben expresszálnak 
bizonyos daganatos sejtek is, a transzporter gátlásával 
károsodik a sejtek glükózfelvétele. Preklinikai modellek-
ben az SGLT2-gátlásnak daganatellenes hatásai voltak 
többek között emlő-, vastagbél-, hasnyálmirigy-, tüdő-, 
máj- és prosztatarákban [43].

Brought to you by MTA Titkárság - Secretariat of the Hungarian Academy of Sciences | Unauthenticated | Downloaded 12/16/24 08:44 AM UTC



2024  ■  165. évfolyam, 49. szám	 ORVOSI HETILAP1924

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

GLP1-receptor-agonisták – a liraglutid  
és a szemaglutid sikeres repozicionálása

Az inkretinek közé sorolható GLP1-molekula peptid 
szerkezetű hormon, melyet a bél (főként a vastagbél és 
az ileum) enteroendokrin sejtjei termelnek táplálékbevi-
tel esetén. Hatására fokozódik a glükózszinttől függő 
inzulinszekréció, gátolja a glükagon elválasztását, lassítja 
a gyomor ürülését, ezáltal, valamint a központi ideg-
rendszerben kifejtett hatásának eredőjeként csökken az 
étvágy, növekszik a teltségérzet [44].

A GLP1-receptor-agonistákat 2005-től kezdődően 
vezették be a klinikai gyakorlatba, 2-es típusú diabetes 
mellitus kezelésére; első képviselőjük az exenatid volt. 
Az azóta eltelt években számos hatóanyag (liraglutid, 
szemaglutid) került forgalomba világszerte. A hatástani 
csoport említett tagjai esetén szignifikáns és kiemelkedő 
testsúlycsökkenést figyeltek meg, az alkalmazott dózissal 
arányosan [45, 46].

A 3 mg-os dózisban alkalmazott liraglutid testsúly-
csökkentő hatását a SCALE-vizsgálatsorozatban mérték 
fel testsúlyfelesleggel és annak különféle szövődményei-
vel sújtott betegpopulációkban: praediabeteses, alvási 
apnoében vagy diabetes mellitusban szenvedő betegek 
esetében az aktív ágon rendre jelentős testsúlycsökkenést 
regisztráltak, placebóval szemben. Minden ágon biztosí-
tották háttérterápiaként a megfelelő életmódi tényező-
ket (étrend és testmozgás). A cardiovascularis bizton
ságosság tekintetében egy post hoc metaanalízis áll 
rendelkezésünkre, melyben a készítmény ilyen irányú 
biztonságos alkalmazhatósága igazolást nyert [47, 48].

A hetente egy alkalommal subcutan adagolt 2,4 mg-os 
szemaglutid elhízásra gyakorolt hatásait a STEP-tanul-
mányok rögzítették összesen mintegy 4500 résztvevő-
vel. Antidiabetikumként 2017 óta érhető el, mindazon-
által 2021 óta az elhízás kiegészítő gyógyszeres kezelé
seként is törzskönyvezték [49].

A SELECT-vizsgálatban nagy szív-ér rendszeri kocká-
zattal bíró, ám cukorbetegségben egyelőre nem szenve-
dő, 27 kg/m2-nél nagyobb testtömegindexű résztvevők 
cardiovascularis eseményeinek alakulását követték közel 
40 hónapon keresztül. A vizsgálat esetszáma – vélhetően 
részben a készítmény nagy népszerűségének köszönhe-
tően is – kiemelkedően magas volt: 17 604 főt randomi-
záltak, 8803-an szemaglutidot, 8801-en placebót kap-
tak. A 3 pontos MACE placebóhoz viszonyított relatív 
kockázata az aktív ágon 20%-kal csökkent (esélyhánya-
dos: 0,80; 95%-os konfidenciaintervallum: 0,72 és 0,90; 
P<0,001) [50].

A GLP1-receptor-agonistákkal korábban esetközlések 
kapcsán felmerült pszichiátriai biztonságossági aggályo-
kat a prospektív, randomizált STEP-vizsgálatok post hoc 
analízise, illetve nagy esetszámú kohorszvizsgálat sem 
erősítette meg, alkalmazhatóságuknál abszolút kontrain-
dikációt mentális betegség jelenléte nem képez [51, 52]. 

Metformin – a repozicionálás részleges 
sikerei és a további kutatási irányok

A metforminként közismert dimetil-biguanidot közel 
hat évtizede használják antihyperglykaemiás szerként.  
A mai napig meghatározó, elsőként választandó ható-
anyag a 2-es típusú cukorbetegség kezelésében; ebben 
szerepet játszik alacsony ára, az alkalmazásakor tapasztalt 
viszonylag kevés mellékhatás és a vele kapcsolatban fel-
gyülemlett óriási mennyiségű experimentális és klinikai 
tapasztalat. 

Inzulinrezisztenciát csökkentő hatásmechanizmusá-
ból következik, hogy 2-es típusú diabetes mellitus (illet-
ve praediabetes) mellett a polycystás ovarium szindróma 
kezelése is jó ideje szerepel már alkalmazási előiratában. 
Fokozott óvatossággal, illetve az előny-kockázat arány 
mindenkori mérlegelésével a közelmúltban terhességi 
cukorbetegség kezelésére is hivatalosan adhatóvá vált az 
alkalmazási előirat alapján.

Mindemellett intenzív kutatások folynak alkalmaz
hatóságáról egyéb, a szénhidrát-anyagcserétől némileg 
távolabb eső területeken is, mint a legkülönbözőbb da-
ganatos megbetegedések, a dementia vagy a csontanyag-
csere zavarai. Antifibroticus (proteinkináz-A-aktivátor) 
hatásait felismerve alopeciában és belszervi fibrosisok-
ban is kiterjedten vizsgálják hatékonyságát. Az igazi át-
törés azonban e tekintetben még várat magára [53, 
54]. 

Pioglitazon – kutatási törekvések egy 
feledésbe merülő antidiabetikummal

A roziglitazonnal kapcsolatosan 2007-ben napvilágot lá-
tott, nagy hatású összehasonlító elemzés árnyékában a 
hatástani csoport többi tagjának alkalmazása, így a pio
glitazoné is jelentősen visszaszorult, holott a vele kap-
csolatos eredmények nem indokolnák ilyen mértékű 
mellőzését.

Pioglitazonkezelés mellett előnyös laboratóriumi és 
klinikai változásokat figyeltek meg – jórészt a csökkenő 
inzulinrezisztencia miatt – 2-es típusú cukorbetegség 
mellett egyidejűleg előforduló zsírmáj, polycystás ovari-
um szindróma vagy krónikus veseelégtelenség esetében 
is, ám az ilyen irányú fejlődésnek, az indikációs kör bő-
vülésének a korábban ismertetett okból bekövetkezett 
bizalomvesztés jórészt gátat szabott [55].

Néhány készítmény (bromokriptin és koleszevelám) 
a korábbiakban leírtakkal éppen ellentétes utat járt be, 
és időközben felismert vércukorszint-csökkentő hatá-
sukat felismerve napjainkra a 2-es típusú diabetes melli-
tus kezelésében is felhasználhatóvá vált; e készítmények 
ugyanakkor hozzáférhetőségi, szabályozási és anyagi 
okokból egyelőre nem váltak a hazai gyakorlat részévé 
[56].
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Bromokriptin

Az elsődlegesen a D2 dopaminerg receptorokon agonista 
hatású bromokriptint eredetileg a Parkinson-kór, valamint 
hyperprolactinaemia és bizonyos agyalapi mirigyben ke-
letkezett daganatok kezelésére használták. Az FDA 2009 
májusában jóváhagyta a bromokriptin gyors felszívódású 
formulációjának (bromokriptin-mezilát) antidiabetikum-
ként való használatát, mindazonáltal Európában ebben az 
indikációban jelenleg csak „off-label” alkalmazható.

A bromokriptin a központi idegrendszer fokozott 
szimpatikus tónusának csökkentésével fejti ki kedvező 
hatását a vércukorszintre, emellett alkalmazásakor csök-
ken az inzulinrezisztencia, a plazma szabadzsírsav- és 
trigliceridszintje. Nagy esetszámú cardiovascularis vég-
pont vizsgálatban az aktív ágon a klasszikus 3 pontos 
MACE szignifikáns, 45%-os relatívkockázat-csökkenését 
észlelték. A betegek HbA1c-szintjét hozzávetőlegesen 
0,5–0,7%-kal volt képes csökkenteni [57].

Koleszevelám

A koleszevelám polimer szerkezetű gyanta, mely a bél-
ben maradva megköti a hozzá kapcsolódó epesavakat, az 
enterohepaticus körforgást gátolva erélyesen képes csök-
kenteni a kis denzitású lipoprotein (LDL-koleszterin) 
szérumszintjét.

2950 beteg 17 klinikai vizsgálatból nyert adatait fel-
dolgozó metaanalízis eredményei alapján epesavkötő 
gyanták alkalmazása mellett a betegek HbA1c-szintje át-
lagosan 0,55%-kal alacsonyabb volt. A készítmény alkal-
mazását azonban korlátozhatja gyomor-bél rendszeri 
mellékhatások (puffadás, hasmenés) gyakori előfordu
lása, illetve mindenkori hozzáférhetősége is [58].

Következtetés

A gyógyszer-repozicionálás eljárása, habár bizonyos te-
kintetben kényszerűségből született, mégis számos előn�-
nyel bír a gyógyszerfejlesztés sokszor kanyargós és nehéz-
kes útján. Következetes alkalmazása mind az egészen 
ritka, mind a fentebbi hosszas áttekintésnek megfelelően 
meglehetősen gyakorinak tekinthető megbetegedések 
(pulmonalis hypertonia, erectilis diszfunkció) gyógyításá-
ban is új hatásmechanizmusú, hatékony terápiás szerek-
hez juttatta és juttathatja a rászoruló betegeket.

Az elkövetkezendő években, évtizedekben a 2-es típu-
sú diabetes mellitus prevalenciájának további jelentős 
emelkedésével számolhatunk majd. Az eredetileg anti-
diabetikumokként kifejlesztett korszakalkotó gyógysze-
rek egyéb terápiás előnyeit felismerve, repozicionálásu-
kat végrehajtva jelentős előrehaladást értek el más súlyos 
idült betegségek kezelésében is, úgymint az elhízás, az 
idült veseelégtelenség és a szívelégtelenség. A legújabb 
vércukorszint-csökkentő hatóanyagokat kitüntetett fi-
gyelemmel kísérve további előnyös hatások felszínre ke-
rülésében is reménykedhetünk majd.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo-
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: P. B.: Irodalomkutatás, a kéz-
irat első változatának megírása. S. A.: A kézirat kritikai 
revíziója. A közlemény végleges változatát mindkét szer-
ző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik a 
kézirattal kapcsolatban.
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