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A gybgyszer-repoziciondlds a gyogyszerfejlesztés kiilonleges, mind gyakrabban alkalmazott atja. Az eljards eredmé-
nyeként bizonyos betegségek kezelésére mar forgalomba keriilt, illetve a fejlesztés kiilonboz§ fazisaiban talalhatéd
gyogyszereket, hatéanyagokat 1j, az eredetitSl néha teljesen eltérd indikaciéval kezdenek sikerrel hasznalni. A kozle-
mény elsé felében e folyamatrél adunk rovid dttekintést, vazoljuk elényeit és lehetséges buktatéit. Az dltalinos beve-
zet6 részt kovetGen szamba vessziik a korabban antidiabetikumként forgalomba keriilt gyogyszerek Gjabb sikeres al-
kalmazasi teriileteit, majd megemlitiink néhdny olyan készitményt, amely mara a diabetes mellitus kezelésében is
felhasznalhatéva vilt, id6kozben felismert szaimottevébb vércukorszint-csokkentd tulajdonsigai révén.
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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.
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Roviditések

c¢GMP = (cyclic guanosine monophosphate) ciklikus guanozin-
monofoszfit; 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) becsiilt
glomerulusfiltricios rita; 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 Egyestilt
Allamok  Elelmiszer-biztonsigi ¢és Gyogyszeriigyi Hivatala;
GLP1 = (glucagon-like peptide-1) glitkagonszerd peptid-1;
HbA,_. = hemoglobin-A,, (glikilt hemoglobin); LDL = (low-
density lipoprotein) kis denzitasa lipoprotein; MACE = (major
adverse cardiovascular events) jelentGs nemkivinatos cardio-
vascularis esemény; NYHA = (New York Heart Association)
New York-i, Szivbetegséggel Foglalkoz6é Tarsasig; PDE5 =
(phosphodiesterase-5) foszfodiészteraz-5; RNS = ribonuklein-
sav; RSV = (respiratory syncytial virus) 1éguati éridssejtes virus;
SARS-CoV-2 = (severe acute respiratory syndrome coronavirus
2) stlyos heveny 1égz8szervi tiinetegytittest el6idéz6 koronavi-
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rus-2; SCALE = (Satiety and Clinical Adiposity — Liraglutide
Evidence); SGLT2 = (sodium-glucose co-transporter-1) ndtri-
um-glitk6z-kotranszporter-2; SELECT = (Semaglutide Effects
on Cardiovascular Outcomes in People with Overweight or
Obesity); STEP = (Semaglutide Treatment Effect in People
with Obesity); TNFa = tumornekrozistaktor-alfa

Az 1980-as években — a technolégiai robbanas ellenére
— érzékelhetd lassulas és dragulds kezd6dott az 4j gyogy-
szerek kifejlesztésének és engedélyeztetésének folyama-
tiban. Ezt a megfigyelést a szdmitistechnika rohamos
tejlédését és olesdbbid vildsat jovendold Moore-torvényt
visszafelé olvasva leleményes médon Eroom-torvény-
ként emlitik. A trend az ezredforduld idejére mar ag-
gasztd méreteket oltott [1, 2].

A nembkivanatos tendencidkat ellenstlyozand6 bonta-
kozott ki tobbek kozt a gydgyszer-repozicionalds folya-
mata is. Ez lényegét tekintve kordbban mar engedélye-
zett vagy a fejlesztés valamely fizisiban taldlhaté
hat6anyagok Gjabb indikdciéban torténd alkalmazasat,
illetve az erre iranyul6 kutatasokat, torekvéseket jelenti.
Az 1j indikaci6 lehet az eredetihez tobb szempontbdl
hasonlé (Id. liraglutid: 2-es tipust diabetes és elhizis),
de attdl akdr teljesen eltérd is (1d. talidomid: hyperemesis
gravidarum, myeloma multiplex). A jelenség els6 részle-
tes, dttekintd jellegd lefrasa, egyszersmind elnevezése
2004-ben latott napvilagot [ 3].

Az angol terminolégidban manapsag is tobb elnevezés
hasznalatos (,,repurposing”, ,rediscovery”), pontos kii-
l6nbséget nem mindig tesznek, bar vannak ilyen irdnya
torekvések. Ujrahasznositds (,,repurposing”) néven mér
forgalomba hozott gyoégyszereket, mig uwjrafelfedezés
(»rediscovery”) néven a forgalombdl kivont vagy a fej-
lesztésben koridbban megrekedt hatéanyagok tovibbvi-
telét szokds a leginkabb érteni [4].

Az ezredfordulé utin az eljards egyre sikeresebbé,
egyuttal elfogadottabba valt, bizonyos adatok szerint az
elmult években Gjonnan befogadott gyogyszerek mint-
egy 35%-a repozicionalt készitmény volt [5].

Tovabb novelte a téma iranti érdekl6dést a SARS-
CoV-2 (sulyos heveny l1égz8szervi tiinetegytittest elGidé-
z6 koronavirus-2) okozta vildgjarvany is, hiszen a leheté
legrovidebb id6 alatt kellett hatékony és biztonsdgos
gyogyszereket talalni a terjedd virus ellen [6, 7].

Az cls@, ¢és mint latni fogjuk, talin mdig is a legsikere-
sebbnek tarthat6 repozicionaldsok szerencsés véletlenen
(talidomid), illetve retrospektiv klinikai megfigyelésen
(szildenafil) alapultak. Napjainkban ezt javarészt felval-
tottak nagy adatbazisokon végrehajtott, rendszerezett i
vitro és in vivo kisérletes, illetve informatikai, mestersé-
ges intelligencidt és gépi tanuldst is alkalmaz6é megolda-
sokkal, végsé torekvésként pedig ezek kombinalasaval,
melynek soran a felgyiilemlett klinikai adatokat is igye-
keznek integrilni [ 5, 8].

Megemlitend6 még, hogy az eredeti (és a generikus,
valamint a biohasonl6) gyogyszerfejlesztésben évtizedek

ota haszndljak a ,,designer” és ,,reverse engineering” sza-
mitégépes alkalmazdsokban a szerkezeti, fizioldgiai és
klinikai adatbazisokat. A ,fekete doboz”, rejtett rétegek
haszndlata: mélytanulas és gépi tanulds (,,deep learning”,
»,machine learning”) a mesterséges intelligencia korébe
esd technologidk eszkozei, ezek a repoziciondlds teriile-
tén is sikerrel alkalmazhatok [9].

A repozicionalas elGnyei

A repozicionalds tobb szempontbdl is vonzé lehet a
gyogyszeripar szereplSi szamara. JelentGsen, akar felére
rovidiilhet az egyes készitmények piacra keriiléséig eltel
id6. Amig egy 4j molekula kifejlesztése dtlagosan 10-17
évet is igénybe vehet, addig egy repozicionalt hatéanyag
esetében ez az idGtartam durvan 3—12 évre tehetS, mert
a forgalomba hozott vagy a forgalomba hozatal kornyé-
kére jutott hatbanyagokndl tobbnyire nem kell 4jbdl el-
végezni a preklinikai és korai klinikai (farmakokinetikai,
biztonsagossagi, illetve toxikoldgiai) vizsgalatokat. Szin-
tén meghatiarozoéak az ilyen médon megtakaritott kolt-
ségek, elényosebb befektetési kornyezetet teremtve ez-
zel [8, 10].

Nagyobb lehet a fejlesztés kapcsan virhaté siker ard-
nya is: Gjonnan fejlesztett hatéanyagok esetén ez sokszor
kevesebb, mint 10%, mig repoziciondlds kapcsan — éppen
a korabbiakban emlitett kezdeti vizsgilatok teljesitése
okin — a bevezetni kivint gyégyszer eleve el6nyosebb
helyzetbdl indul, 30% koriili sikerarinyrél olvashatunk
elemzéseket [11].

Tobb mint 7000 ritka (az Eurépai Unidban clfoga-
dott meghatirozas szerint 1 : 2000-nél kisebb prevalen-
ciaju) betegséget tartanak nyilvan a viligon, talnyomo
tobbségiik kezelésére jelenleg sincs hivatalosan jovaha-
gyott gyogyszer. A sulyos esélyegyenlStlenséget felis-
merve az illetékes hatésagok, kormanyok kiilonféle tor-
vényi és anyagi 0sztonzd intézkedéseket vezettek be a
gondok enyhitésére. E betegségek régota dhitott gydgyi-
tasa nagyon sokszor csak repozicionalt hatéanyagok fel-
hasznalasaval valhat egydltalin lehetségessé [12, 13].

A repozicionalas hatranyai

A meglévé indikaciok kibovitését, teljesen 1) indikaciok
fellelését szaimos tényezd nehezitheti, akaddlyozhatja a
szabdlyozasok, szabadalmak és intézményi rendszerek
szintjén is.

A lejaré szabadalmi védelem és az ezzel egyiitt megje-
lené generikus készitmények jol belithaté médon mér-
sékelik a repoziciondlds irinyiba mutatd torekvéseket,
hiszen kétségessé valik a befektetett anyagiak megtériilé-
se. A szabadalmi igények nagyobbik részének benyujtasa
éppen ezért még az eredeti indikdciéban futd szabadalmi
id6 lejirta elStt torténik. Léteznek intézményi torek-
vések generikus készitmények repoziciondldsinak von-
zObba tételére, am az ezek altal kinalt el6nyok az esetek
j6 részében sajnos nem mondhatok eléggé vonzonak.
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Mindazoniltal Gjonnan alkalmazott adagoldsi séma, a
formulacionak, esetleg a beadas Gtjanak megviltoztatisa
Uj szabadalom elnyeréséhez vezethet régebbi, generiku-
san is elérheté molekulak esetében is.

Ritka betegség gyogykezelésére végrehajtott sikeres
repoziciondlds esetén az Eurdpai Unidban 10 éves kizd-
rolagos piaci jelenlétet biztositanak, ezzel szemben az
Amerikai Egyesiilt Allamokban koribban mér hasznélt
gyogyszer Gjszerd felhasznalasi modja esetén a kizarodla-
gossigot mindossze 3 évben hatirozzdk meg, mely id§
alatt a sziikséges klinikai vizsgdlatokba befektetett Ossze-
gek jellemzGen nem térilnek meg [14, 15].

Hatraltathatja a folyamatokat a kutatasokba és fejlesz-
tésekbe betdrsulni kivané kiilsé cégekkel szemben fellé-
p6 bizalmatlansig, kiilonféle vallalati belharcok vagy az
anyagi forrasok hidanya is [8, 16].

A felmeril$ akadalyok lekiizdésére kivaloan alkalma-
sak lehetnének a kolcsénos bizalom elvére épiild legkii-
16nbo6zEbb tarsulisok a hatéanyagokat és azok felhasz-
ndlasi jogait birtoklé nagyobb gydgyszercégek, illetve
biotechnolégiai vallalkozasok, egyetemi kutatokézpon-
tok vagy nonprofit szervezetek kozott [17].

A kovetkez&kben két régebbi és egy kozelmultbeli
példan keresztil szeretnénk érzékeltetni a gyogyszer-
repozicionalas nyujtotta lehet8ségek tarhazat.

Talidomid

A Német Szovetségi Koztirsasigban fejlesztették ki és
vezették be legel$szor, 1957-ben, a nem barbiturit tipu-
st nyugtaténak szant talidomidot. Hamar fény dertilt
hanyinger-csillapité hatdsara, igy aztan varand6ssagban is
kivilé szernek tartottik a hyperemesis gravidarum tiine-
teinek enyhitésére. Nagy sikerrel alkalmaztik 46 orszag-
ban, kezdetben raaddsul vény nélkiil is kaphaté volt, ha-
zankban mindazondltal soha nem keriilt forgalomba
[18].

A gyogyszer varandéssdg alatti alkalmazasa esetén be-
kovetkez$ magzati elviltozdsokat dsszefoglaldéan talido-
mid-embryopathiaként emliti az irodalom. Az 1957 és
1962 kozott kirosodott csecsemdk szamat mintegy
10 000 fére becsiilik. Gyakorlatilag minden szovet és
szervrendszer érintett lehetett, dm a legjellegzetesebbek
a végtagi deformitasok (részleges vagy teljes végtaghia-
nyok [amelia, illetve phocomelia]) voltak, ezek nagyobb-
részt a fels§ végtagot érintették, mindazonaltal szam fe-
letti ujjakrdl (polydactylia) is tobb leirds napviligot
latott. A belszervi érintettségek koziil a sziv, a vese és a
gastrointestinalis traktus fejlédési zavarai jelentkeztek a
leggyakrabban.

A gybgyszer az alkalmazasakor jelentkezd anyai ideg-
bantalmak (neuropathia) miatt hamarosan (1959-ben)
vénykotelessé valt, am a varandodssag ideje alatti hasz-
nalatakor gyakorta fellépd, stlyos magzatkarositd hata-
sainak felismerése és elismerése hosszt évekig vératott
magdra, mig 1961-ben Eurépiban, 1962-ben pedig
vilagszerte végleg besziintették a forgalmazdsat [19].
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Magyarorszagon a legjobb tuddsunk szerint nem jott
vildgra csecsemd talidomidszedés kovetkeztében kiala-
kult fejlédési rendellenességgel. Egy esetben felmeriilt,
hogy az Osszetett fejlédési rendellenességekkel sziiletett
magzatndl kilfoldrsl szarmazé talidomid okozhatott
betegséget, dm a feltételezett Osszefiiggést cafoltdk [20].

A lepra stlyos szovédményeként felléps erythema
nodosum leprosum enyhitésére 1964-ben Sheskin pré-
bélta alkalmazni a készitményt wltimum refuginmként,
olyan betegénél, aki akkor mdar napok 6ta nem aludt a
szenvedései miatt. Az eredmény egészen viratlan volt: a
beteg fijdalmai szinte azonnal megsziintek, bérelvilto-
zdsai néhany nap alatt teljesen elmultak [21].

A kezdeti klinikai megfigyeléseket kés6bb randomi-
zalt-kontrollalt vizsgalatokkal is megerdsitették, vado-
nattj lendiiletet adva a gydgyszerrel kapcsolatos kutatd-
soknak; TNFa termel6dését, valamint az értjdonképz6-
dést gatld, ennek megfelel6en immunmodulans és daga-
natellenes hatdsait felismerve az ezredfordulé utan a
myeloma multiplex kezelésének alapvet§ gydgyszerévé
valt, tovabbfejlesztett valtozataival (lenalidomid, pomali-
domid) egytitt [22].

Szildenafil

A szildenafil tobbszoros repoziciondlas eredményekép-
pen sikeres és kiilonleges, bizonyos értelemben keretbe
zart palyit futott be. 1985-t8l kezd6dSen a magas vér-
nyomas kezelésére tervezték forgalomba hozni a vegyi-
letet, mely a foszfodiészterdz-5 (PDE5) mitikodését, ez-
altal a ciklikus guanozin-monofoszfit (cGMP) lebontasat
gatolja. Id6vel az angina pectoris kezelésében nagyobb
reményeket fliztek hozzd, igy a fejlesztés ilyen irinyban
haladt tovibb.

Az antianginis hatékonysig vizsgilata kozben,
1991-ben deriilt fény gyakran fellépd, szexudlis ingerhez
kotott erekcidt okozd ,,mellékhatasira”, melyet néhany
év késlekedéssel, 1993-t6l kezdtek tudatosan vizsgilni;
ennek nyoman indult el 1998-ban a forgalmazasa erecti-
lis diszfunkcié kezelésére.

A PDE5-gitlas tovabbi vizsgalata a szildenafil Gjabb
felhaszndlasi lehet6ségéhez vezetett: a merevedési zavar
esetén haszndlatos 100 mg-os adag 6todével 2005-t61 a
primer idiopathids pulmonalis hypertonia kezelésére is
torzskonyvezték [23].

Remdesivir

A remdesivir az RNS-virusokban megtalalhaté polime-
riz enzimet gatlé, intravéndsan alkalmazhat6 nukleozid-
analog, igen széles antivirdlis spektrummal. Eredetileg
2009-ben mutattik be, és az RSV és a hepatitis C-virus
kezelésére tervezték hasznilni, 4m sikertelennek bizo-
nyult. Késébb az Ebola-, illetve a Marburg-virus altal
okozott humdn fert6zések kezelésében probaltak alkal-
mazni, eredménytelentil.
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Ezt kovetSen ismerték fel a gydgyszer koronavirusok-
kal szembeni hatékonysigit. A SARS-CoV-2-jarvany
idején gyorsitott titemben folytatott kutatdsok és az ezt
kovetd engedélyeztetési eljards eredményeképpen az
Eurépai Gyodgyszeriigynokség 2020. 07. 03-in jova-
hagyta ez irdnya alkalmazdsat, a terjed6 kor legelsd spe-
cifikus gyogyszereként [6, 24 ].

Diabetes mellitus és tarsul6 betegségek

A 2-es tipust diabetes mellitus prevalencidja vildgszinten
rohamosan emelkedik, soha nem latott méretd egészség-
ugyi, tarsadalmi és gazdasagi terhet okozva. Ennek meg-
felel6en a hatékony és jol toleralhatd, kevés mellékhatas-
sal bir6 antidiabetikus gyégyszerek irinti igény is
ugrasszerlien novekedett. Az intenziv kutatasnak és fej-
lesztésnek koszonhetSen a kozelmaltban teljesen 4j ti-
pust hatéanyagok jelentek meg a mindennapi klinikai
gyakorlatban, és a terdpids arzendl béviilése a kozeli jo-
vében is folyamatosan varhato lesz [25].

A betegség kezelésére hasznilt gyogyszerek megitélé-
sét alapjaiban véltoztatta meg az az 6sszehasonlitd elem-
zés, amelyet a tiazolidindionok hatastani csoport egyik
képviselGjével kapcsolatosan 2007-ben publikaltak. Eb-
ben a metaanalizisben a myocardialis infarktus és a car-
diovascularis haldlozds kockdzatinak novekedésérél sza-
moltak be roziglitazonnal kezelt cukorbetegeknél [26].

Az Oriasi szakmai és tirsadalmi visszhangot kivaltott
kézlemény eredményei miatt az Egyesiilt Allamok Elel-
miszer-biztonsagi és Gyodgyszerligyi Hivatala (FDA)
2008-t6l kotelez6vé tette az Gjonnan bevezetni kivant
antidiabetikumok cardiovascularis biztonsigossaganak
bizonyitasit nagy esetszimu, prospektiv, kifejezetten
erre a célra (noninferioritds) tervezett klinikai vizsgdla-
tokkal. Ezekben elsédlegesen a 3 pontos MACE-ként
ismertté vilt, 6sszevont kemény klinikai végpontot érté-
kelték, mely hagyomanyosan a cardiovascularis haldlo-
zast, a nem fatalis myocardialis infarktust és a nem fatalis
stroke-ot foglalja magdban [27, 28].

Az Gjonnan bevezetett hatdstani csoportok (GLP1-re-
ceptor-agonistik, SGLT2-gitlok) szdmos képviselGjérdl
kiderilt, hogy vércukorszint-csokkentd tulajdonsigaik
mellett a sziv-ér rendszeri szovédmények kimenetelét is
rendkiviil kedvez&en befolyasoljik, mindemellett Gnma-
gukban altaliban nem okoznak hypoglykaemiat [29].

A cardiovascularis végpontra vonatkozé6 vizsgilatok-
ban is megtapasztalt kimagaslé elényok: a GLP1-recep-
tor-agonistak markdns teststlycsokkentd hatdsa, illetve
az SGLT2-gatlok esetében az idiilt szivelégtelenség és
veseelégtelenség kialakuldsanak, valamint progresszi6ja-
nak szignifikins csokkenése, a rendkiviil alacsony hypo-
glykaemia-rizik6t is messzemenden figyelembe véve,
mer6ben ) irdnyokat mutatott a fentebb emlitett hatas-
tani csoportokkal kapcsolatos kutatisoknak, vizsgilatok-
nak.

SGLT2-gatlok sikeres repozicionalasa
szivelégtelenségben és veseelégtelenségben

A vesék proximalis kanyarulatos csatornijaban talalhat6
SGLT2-transzporter a sz8l6cukor vizeletbdl vald vissza-
vételét végzi. Farmakologiai gatlasa révén a vizelet glii-
kéztartalma megnd, a vércukorszint csokkenése mellett
[30].

Az empagliflozinnal végzett cardiovascularis végpont
vizsgilat (EMPA-REG OUTCOME) eredményeit
2015-ben mutattdk be. A kicsivel tobb mint 7000, kivé-
tel nélkiil nagy cardiovascularis kockdzattal biré beteg
bevonasival késziilt, placebdval kontrollilt vizsgalatban a
3,1 éves median kovetési id6 végére az elsGdleges kime-
neteli végpontként meghatarozott 3 pontos MACE
csokkenése 14% volt; ebben az eredményben a cardio-
vascularis haldlozds 6nmagdiban is szignifikins, 38%-os
csokkenése jatszott elsédlegesen meghatirozé szerepet.
Az 6sszmortalitas relativ rizikdja 32%, mig a szivelégte-
lenség miatti korhazba kertilés relativ kockazata 32%-kal
volt kisebb az aktiv 4gon. A specidlis vesevégpontokat
tekintve az aktiv dgon szignifikinsan mérséklédott a be-
csiilt glomerulusfiltraciés rata csokkenése és az Gijonnan
elkezdett vesepotld kezelés sziikségességének esélye
[31].

2019 elején publikaltik a dapagliflozint vizsgdlo kuta-
tas: a DECLARE TIMI 58 eredményeit. A vizsgilatban
17 160 {6 vett részt, és a résztvevok nagyobbik felének
(10 186 £6) nem volt korabbrdl ismert cardiovascularis
betegsége. A 4,2 éves kovetési id6 végén a 3 pontos
MACE tekintetében nem sikeriilt ugyan szignifikans
csokkenést kimutatni (ebben nagy valdszindség szerint
kozrejatszhatott a vizsgalt betegpopulacion belil ismer-
ten sziv-ér rendszeri betegségben szenveddk kisebb szd-
ma), mindazonaltal a szivelégtelenség miatt kérhazba
keriilt betegek ardnya jelentGsen jobb volt az aktiv dgon,
mindez a relativ rizikd 27%-os csokkenését jelentette.
Az aktiv dgon szintén mérséklédott az eGFR-csokkenés
mértéke, illetve kevesebb végstadiumu veseelégtelensé-
get és renalis haldlozdst regisztraltak [32].

Idiilt szivelégtelenség

A cukorbetegeknél elGforduld kronikus szivelégtelenség
kezelésében elért eredmények kapcsin kifejezetten
ebben a betegpopulaciéban is megindultak a klinikai
vizsgilatok a gyogyszerek hatékonysaganak felmérésére.
Az SGLT2-receptor gitlasinak vércukorszinttdl figget-
len hatasara alapozva a bevalasztott betegek jelentGs ré-
sze nem volt diabeteses [30].

A DAPA-HF vizsgilatban részt vevé 4744 beteg
42%-a szenvedett 2-es tipust cukorbajban, tovabbi 3%
esetében a vizsgalat ideje alatt diagnosztizaltak a beteg-
séget. A bal kamrai ejekcids frakcio atlagosan 31% volt.
A 18 hoénapos kovetési id6 végén a primer Osszetett vég-
pont placebdval szembeni relativkockizat-csokkenése
(cardiovascularis haldlozas, illetve a szivelégtelenség
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progresszidja) az aktiv (dapagliflozint kap6) dgon 26%-os
volt (esélyhdnyados: 0,74; 95%-0s konfidenciainterval-
lummal: 0,65 és 0,85; P<0,001), mindemellett a kom-
pozit végpont egyes elemeinek csokkenése egyenként is
szignifikinsnak adédott [33].

Az EMPEROR-Reduced kutatdsban részt vevd, tiine-
tekkel rendelkezd, szivelégtelenségben szenveds 3730
beteg atlagos ejekcids frakcidja 27% volt. Az elsGdleges
osszevont végpontban az empagliflozinkaron szignifi-
kans csokkenést regisztriltak, ez a hospitalizacidk alacso-
nyabb szdmdbdl adédott elsédlegesen, ugyanis a cardio-
vascularis halalozas csokkenése ebben a vizsgalatban nem
volt szignifikins mértékd [ 34].

A kovetkez§ logikus [épésként a megtartott ejekcids
frakcidja szivelégtelen betegek vizsgalata volt soron. Az
els6 adatokat az EMPEROR-Preserved vizsgalat szolgal-
tatta, amelybe NYHA II. és I1II. staidiumt, am 40% felet-
ti bal kamrai ejekcids frakcioval bird diabeteses ¢s nem
diabeteses betegeket (5988 f6) vontak be. A csokkent
bal kamrai miikodéssel rendelkezG betegekhez hasonlo-
an az empagliflozinigon ebben a betegpopuliciéban is
mérséklédott az alapbetegség miatti korhazba kertilés
aranya, am a cardiovascularis haldlozist ebben az esetben
sem befolydsolta szignifikins mértékben a készitmény
[35].

A DELIVER-vizsgilatban a dapagliflozin (az empa-
gliflozinnal ellentétben) a 60% feletti bal kamrai ejekcids
frakciéja alcsoportban is szignifikinsan hatékonyabbnak
bizonyult a szivelégtelenség miatti hospitalizaciok esé-
lyének csokkentésében. A vizsgilat ideje 2,3 év volt,
méreteit tekintve 6263 {6 részvételével zajlott [36].

Idiilt veseelégtelenség

Az eredeti cardiovascularis biztonsigossagi vizsgalatok-
ban a sziv-ér rendszeri események mellett a veseelégte-
lenséggel kapcsolatos mutatok is varakozason feliil ala-
kultak. Mindezen eredmények miatt tobb prospektiv,
randomizalt, placebokontrollalt vizsgilatot is inditottak
SGLT2-gatlokkal, amelyeknél kronikus veseelégtelen-
ségben szenvedd betegek esetében a cukorbetegség je-
lenléte nem volt kovetelmény, de kizarasi kritérium sem,
igy diabeteses és nem diabeteses betegeket egyardnt be-
vilogattak [30].

2020-ban publikaltak a dapagliflozinnal végzett,
vesevégpontokra  kihegyezett kutatds eredményeit
(DAPA-CKD). A vizsgilatot a tervezett id§ el6tt (medi-
an kovetés 2.4 év) zartdk le a készitmény koribbiakban
nem vart mértékd hatékonysiga miatt. Az elsédleges
osszevont klinikai végpontban (az e GFR-csokkenés 50%-
ot meghaladé értéke, végillapot veseelégtelenség kiala-
kuldsa és a veseeredetd, illetve cardiovascularis haldlozas)
a dapagliflozin rovid kovetési id6t nézve is szignifikinsan
jobban teljesitett, a szénhidrathaztartis aktudlis alakula-
satol fiiggetlendl [37].

Az empagliflozinnal végzett hasonl6 jellegli vizsgalat
(EMPA-KIDNEY) végeredményét 2023-ban ismerhet-
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tilk meg. Az empagliflozinkezelés — a szénhidritanyag-
csere-helyzettdl fliggetleniil — szdmottevé mértékben
csokkentette a renalis haldlozasbdl, végillapott veseelég-
telenségbdl és tartdés eGFR-csokkenésbdl oOsszedllitott
kompozit végpontot [38].

A fentebb részletezett eredmények hatasaraaz SGLT2-
gatlok tobb képvisel§je — hazankban jelenleg a dapaglif-
lozin és az empagliflozin —a 2-es tipust diabetes mellitus
mellett a tiinetekkel kisért kronikus szivelégtelenség és a
krénikus veseelégtelenség kezelésének alapvets gyodgy-
szerévé vilt diabeteses és nem diabeteses betegeknél
egyarant.

Tovabbi kutatasi teriiletek
SGLT2-gatlokkal

Intenziv kutatasok folynak a készitmények tovabbi el6-
nyos tulajdonsigait kiaknizandé is: vesek&betegség,
hypomagnesaemia és daganatos betegségek kedvezd ki-
menetelét figyelték meg; a kovetkez8kben ezekrdl te-
szlink roviden emlitést. Ezek az indikaciok ugyanakkor
egyeldre csak kutatdsi teriiletként értelmezhetdk.

Vesekovek

Az SGLT2-gatlok mindegyike csokkenti a szérum hugy-
savszintjét a vizelettel valo trités fokozasa révén (tn. mi-
nor uricosurids szerek). Ez esetlegesen némi aggodalom-
ra adhatott volna okot a vesekébetegség eléfordulasanak
gyakorisiga tekintetében, amely diabetes mellitusban
szenvedS betegek esetén eleve magasabb. Az EMPA-
REG OUTCOME vizsgilat post hoc analizisében
ugyanakkor a vesekovek kialakuldsanak, illetve recidivaja-
nak esélyét az aktiv karon mintegy 40%-kal kisebbnek
talaltak [39].

Hypomagnesaemin

A kordbbiakban emlitett nagy 1étszamu klinikai vizsgala-
tokban részt vevé paciensek szérummagnézium-szintjé-
ben szignifikins emelkedés kovetkezett be SGLT2-gatld
kezelés mellett, mely az eddigi eredmények alapjin cso-
porthatdsnak tlinik. Esetsorozatok szdlnak sulyos foka,
kilonbozé etioldgiaja hypomagnesaemidban szenvedd
diabeteses és nem diabeteses betegek eredményes keze-
1ésérél [40—42].

Daganatok

SGLT2-molekuldkat a vese proximalis kanyarulatos csa-
torndjan kiviill szimottevé mennyiségben expresszalnak
bizonyos daganatos sejtek is, a transzporter gatldsaval
karosodik a sejtek gliikozfelvétele. Preklinikai modellek-
ben az SGLT2-gatlasnak daganatellenes hatdsai voltak
tobbek kozott emls-, vastagbél-, hasnyalmirigy-, tid6-,
mdj- és prosztatardkban [43].
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GLP1-receptor-agonistak — a liraglutid
¢és a szemaglutid sikeres repozicionalasa

Az inkretinek kozé sorolhaté GLP1-molekula peptid
szerkezetd hormon, melyet a bél (f6ként a vastagbél és
az ileum) enteroendokrin sejtjei termelnek taplalékbevi-
tel esetén. Hatdsara fokozddik a glikézszinttdl fiiggd
inzulinszekrécid, gitolja a glitkagon elvilasztasat, lassitja
a gyomor iriilését, ezaltal, valamint a kozponti ideg-
rendszerben kifejtett hatasinak eredGjeként csokken az
étvagy, novekszik a teltségérzet [44].

A GLP1-receptor-agonistakat 2005-t8l kezd6dSen
vezették be a klinikai gyakorlatba, 2-es tipust diabetes
mellitus kezelésére; els6é képviselSjitk az exenatid volt.
Az azéta eltelt években szamos hatdanyag (liraglutid,
szemaglutid) kertilt forgalomba vildgszerte. A hatastani
csoport emlitett tagjai esetén szignifikdns és kiemelkedd
teststlycsokkenést figyeltek meg, az alkalmazott dé6zissal
arinyosan [45, 46].

A 3 mg-os dozisban alkalmazott liraglutid testsaly-
csokkentS hatasat a SCALE-vizsgalatsorozatban mérték
fel teststlyfelesleggel és annak kiilonféle szovédményei-
vel suajtott betegpopulacidkban: praediabeteses, alvasi
apnoében vagy diabetes mellitusban szenvedd betegek
esetében az aktiv 4gon rendre jelentGs testsulycsokkenést
regisztraltak, placebéval szemben. Minden 4gon biztosi-
tottak hattérteripiaként a megfelel§ életmodi tényezd-
ket (étrend és testmozgas). A cardiovascularis bizton-
sdgossig tekintetében egy post hoc metaanalizis all
rendelkezésiinkre, melyben a készitmény ilyen iranya
biztonsagos alkalmazhatésaga igazolast nyert [47, 48].

A hetente egy alkalommal subcutan adagolt 2,4 mg-os
szemaglutid elhizdsra gyakorolt hatisait a STEP-tanul-
manyok rogzitették Osszesen mintegy 4500 résztvevs-
vel. Antidiabetikumként 2017 6ta érhetd el, mindazon-
altal 2021 6ta az elhizis kiegészit§ gyogyszeres kezelé-
scként is torzskonyvezték [49].

A SELECT-vizsgalatban nagy sziv-ér rendszeri kocka-
zattal bird, dm cukorbetegségben egyel6re nem szenve-
dé, 27 kg/m?-nél nagyobb testtomegindexl résztvevik
cardiovascularis eseményeinek alakuldsat kovették kozel
40 honapon keresztiil. A vizsgalat esetszaima — vélhetSen
részben a készitmény nagy népszertiségének koszonhe-
téen is — kiemelkedGen magas volt: 17 604 f6t randomi-
zaltak, 8803-an szemaglutidot, 8801-en placebét kap-
tak. A 3 pontos MACE placebbhoz viszonyitott relativ
kockazata az aktiv agon 20%-kal csokkent (esélyhdnya-
dos: 0,80; 95%-0s konfidenciaintervallum: 0,72 ¢és 0,90;
P<0,001) [50].

A GLPI1-receptor-agonistikkal korabban esetkozlések
kapcsan felmeriilt pszichidtriai biztonsagossigi aggalyo-
kat a prospektiv, randomizalt STEP-vizsgalatok post hoc
analizise, illetve nagy esetszamt kohorszvizsgalat sem
erdsitette meg, alkalmazhat6saguknal abszolat kontrain-
dikdciot mentalis betegség jelenléte nem képez [51, 52].

Metformin — a repozicionalas részleges
sikerei és a tovabbi kutatasi iranyok

A metforminként kozismert dimetil-biguanidot kozel
hat évtizede haszndljaik antihyperglykaemids szerként.
A mai napig meghatirozo, elséként valasztand6 hato-
anyag a 2-es tipust cukorbetegség kezelésében; ebben
szerepet jatszik alacsony dra, az alkalmazdsakor tapasztalt
viszonylag kevés mellékhatis és a vele kapcsolatban fel-
gyiilemlett 6ridsi mennyiségli experimentdlis és klinikai
tapasztalat.

Inzulinrezisztenciat csokkentd hatasmechanizmusa-
bol kovetkezik, hogy 2-es tipust diabetes mellitus (illet-
ve praediabetes) mellett a polycystds ovarium szindréma
kezelése is jo ideje szerepel mar alkalmazasi elGirataban.
Fokozott 6vatossaggal, illetve az elény-kockazat arany
mindenkori mérlegelésével a kozelmultban terhességi
cukorbetegség kezelésére is hivatalosan adhatéva vilt az
alkalmazasi elGirat alapjan.

Mindemellett intenziv kutatdsok folynak alkalmaz-
hat6sigardl egyéb, a szénhidrat-anyageserétdl némileg
tavolabb esé teriileteken is, mint a legkiilonbozEbb da-
ganatos megbetegedések, a dementia vagy a csontanyag-
csere zavarai. Antifibroticus (proteinkinaz-A-aktivator)
hatasait felismerve alopecidban és belszervi fibrosisok-
ban is kiterjedten vizsgaljak hatékonysagat. Az igazi at-
torés azonban e tekintetben még virat magara [53,
54].

Pioglitazon — kutatasi torekvések egy
feledésbe meriild antidiabetikummal

A roziglitazonnal kapcsolatosan 2007-ben napvilagot 1a-
tott, nagy hatasu Osszehasonlité elemzés arnyékaban a
hatastani csoport tobbi tagjanak alkalmazasa, igy a pio-
glitazoné is jelentGsen visszaszorult, holott a vele kap-
csolatos eredmények nem indokolnak ilyen mértékd
mell6zését.

Pioglitazonkezelés mellett elényos laboratériumi és
klinikai véltozdsokat figyeltek meg — jorészt a csokkend
inzulinrezisztencia miatt — 2-es tipust cukorbetegség
mellett egyidejtileg elé6fordulé zsirmaj, polycystds ovari-
um szindréma vagy krénikus veseelégtelenség esetében
is, am az ilyen irdnyu fejlédésnek, az indikdciés kor bo-
viilésének a koribban ismertetett okbol bekovetkezett
bizalomvesztés jorészt gitat szabott [55].

Néhany készitmény (bromokriptin és koleszevelam)
a korabbiakban leirtakkal éppen ellentétes utat jart be,
¢és id6kozben felismert vércukorszint-csokkentd hatd-
sukat felismerve napjainkra a 2-es tipust diabetes melli-
tus kezelésében is felhaszndlhatova vélt; e készitmények
ugyanakkor hozziférhet8ségi, szabdlyozasi és anyagi
okokbél egyelére nem véltak a hazai gyakorlat részévé

[56].
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Bromokriptin

Az els6dlegesen a D2 dopaminerg receptorokon agonista
hatdst bromokriptint eredetileg a Parkinson-kor, valamint
hyperprolactinaemia és bizonyos agyalapi mirigyben ke-
letkezett daganatok kezelésére hasznaltak. Az FDA 2009
méjusaban jovahagyta a bromokriptin gyors felszivodasa
formulaciéjanak (bromokriptin-mezilit) antidiabetikum-
ként val6 haszndlatit, mindazonéltal Eurépiban ebben az
indikacioban jelenleg csak ,,oft-label” alkalmazhato.

A bromokriptin a kodzponti idegrendszer fokozott
szimpatikus tonusanak csokkentésével fejti ki kedvezd
hatasit a vércukorszintre, emellett alkalmazdsakor csok-
ken az inzulinrezisztencia, a plazma szabadzsirsav- és
trigliceridszintje. Nagy esetszamut cardiovascularis vég-
pont vizsgilatban az aktiv 4gon a klasszikus 3 pontos
MACE szignifikins, 45%-os relativkockdzat-csokkenését
észlelték. A betegek HbA,.-szintjét hozzavetSlegesen
0,5-0,7%-kal volt képes csokkenteni [57].

Koleszevelam

A koleszeveldm polimer szerkezet(i gyanta, mely a bél-
ben maradva megkoti a hozza kapcsolédé epesavakat, az
enterohepaticus korforgast gatolva erélyesen képes csok-
kenteni a kis denzitdst lipoprotein (LDL-koleszterin)
szérumszintjét.

2950 beteg 17 klinikai vizsgdlatbél nyert adatait fel-
dolgoz6é metaanalizis eredményei alapjan epesavkotd
gyantdk alkalmazasa mellett a betegek HbA, -szintje at-
lagosan 0,55%-kal alacsonyabb volt. A készitmény alkal-
mazasat azonban korlatozhatja gyomor-bél rendszeri
mellékhatasok (puffadas, hasmenés) gyakori el6fordu-
lasa, illetve mindenkori hozzatérhetSsége is [58].

Kovetkeztetés

A gybgyszer-repozicionalds eljardsa, habar bizonyos te-
kintetben kényszertiségbdl sziiletett, mégis szamos elény-
nyel bir a gydgyszerfejlesztés sokszor kanyargds és nehéz-
kes atjan. Kovetkezetes alkalmazisa mind az egészen
ritka, mind a fentebbi hosszas attekintésnek megfelelGen
meglehetsen gyakorinak tekinthet§ megbetegedések
(pulmonalis hypertonia, erectilis diszfunkcid) gyogyitasa-
ban is j hatdsmechanizmust, hatékony terdpids szerek-
hez juttatta és juttathatja a raszorul6 betegeket.

Az elkovetkezendd években, évtizedekben a 2-es tipu-
st diabetes mellitus prevalencidjanak tovabbi jelent&s
emelkedésével szamolhatunk majd. Az eredetileg anti-
diabetikumokként kifejlesztett korszakalkoté gyogysze-
rek egyéb terapids elényeit felismerve, repozicionalasu-
kat végrehajtva jelentds elGrehaladast értek el mas stlyos
idiilt betegségek kezelésében is, tgymint az elhizas, az
idilt veseelégtelenség és a szivelégtelenség. A legtjabb
vércukorszint-csokkent§ hatéanyagokat kittintetett fi-
gyelemmel kisérve tovabbi el6nyos hatasok felszinre ke-
riilésében is reménykedhetiink majd.
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Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.

Szerzdi munkamegosztis: P. B.: Irodalomkutatds, a kéz-
irat elsé valtozatinak megirasa. S. A.: A kézirat kritikai
revizidja. A kozlemény végleges valtozatat mindkét szer-
26 elolvasta és jovihagyta.

FErdekeltségek: A szerzSknek nincsenek érdekeltségeik a
kézirattal kapcsolatban.
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