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Összefoglaló közlemény

Szent János Kórház, Budapest

A szemaglutid szerkezete és farmakológiája

Winkler Gábor dr.

Összefoglalás

A szemaglutid a GLP-1-receptoragonisták legújabban forgalomba került változata. Jelenleg parenteralisan adagolható 
változata törzskönyvezett, de már előrehaladott vizsgálatok folynak szájon át alkalmazható formájával is. A jelen közle-
mény az injekciós készítmény szerkezeti sajátosságait, heti egyszer adagolható voltának strukturális hátterét, valamint far-
makokinetikai és farmakodinámiai jellemzőit foglalja össze. Kitér hatékonyságára és biztonságosságára is.

■■ Kulcsszavak: szemaglutid parenteralis változata, szerkezet, farmakokinetika, farmakodinámia, 
metabolizmus, elimináció

Semaglutide: structure, pharmacokinetics and pharmacodynamics
Summary: The semaglutide is the newest GLP-1-receptoragonist introduced into the clinical practice. Though at present 
only its parenteral formulation is approved, encouraging studies are already in progress also with the oral analogue. Mo-
lecular structure, pharmacokinetic and pharmacodynamic specialties of the injectable product are summarized in the pre-
sent article. Efficacy, dosage and safety are also discussed.

■■ Keywords: semaglutide parenteral form, structure, pharmacokinetics, pharmacodynamics, metabolism, 
elimination
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Rövidítések

CI: megbízhatósági tartomány (confidence interval); eGFR: becsült glomerularis filtrációs ráta; GLP-1: glukagonsze-
rű peptid (glucagon-like peptide)-1; T2DM: 2-es típusú diabetes

Jól ismert, hogy a peptidek terápiás hasznosítá-
sát kis molekulaméretükből eredő felgyorsult 
clearence-ük és ennek következményeként rö-

vid plazma féléletidejük sok esetben nehezíti. Ez 
utóbbi megnyújtása ezért hosszú ideje a gyógy-
szer-technológiai kutatások egyik kiemelt terüle-
te. Számos ezt segítő megoldás született: pegiláció 
(polietilén-glikol polimerhez történő kapcsolás), 
fúzió nagy molekulatömegű peptidekkel, konjugá-
ció albuminhoz kötődő ligandokkal.

Az utóbb említettek közé tartozik az ún. „piggy-
back” stratégia (szó szerinti fordításban: a malacka 
hátához, értelem szerinti fordításban: hordozóhoz 
kapcsolás), amelynek lényege olyan dokkoló mo-
lekula keresése, amely lényegesen nem növeli a 
keringésben tartandó peptid molekulatömegét, 
ugyanakkor stabil fehérje (albumin)-kapcsolódást 

biztosít. Ilyen megoldás a zsírsavval történő aci-
láció,1 amely a glukagonszerű peptid (GLP)-1 te-
kintetében először a liraglutid esetében került 
alkalmazásra, s további módosításai vezettek a sze-
maglutid kifejlesztéséhez.

A jelen dolgozat a szemaglutid szerkezetét és 
főbb farmakokinetikai-farmakodinámiás tulajdon-
ságait tekinti át. Összefoglalásunkban csak a paren-
teralis változat jellemzőit érintjük, a még fejlesztés 
alatt álló orális formulációval nem foglalkozunk.

Molekulaszerkezet

A szemaglutid a natív humán GLP-1 analógja. 
Szerkezete az eredeti molekulához képest három 
helyen módosult:
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1.	 az aminosavlánc 8-as pozíciójú alaninja he-
lyén alfa-amino-izovajsav szerepel;

2.	 a 26-os pozíciójú lizinhez γGlu-2×OEG 
(gamma-glutamil 2× oligo[etilén-glikol]) 
spaceren (toldalékon) keresztül 18 szénato-
mos sztearinsav kapcsolódik;

3.	 a 34-es pozíciójú lizin argininre cserélt.
Az elsőként említett változás a dipeptidilpepti-

dáz (DPP)-4 hasításával szembeni rezisztenciát, a 
második módosulás pedig a stabil, de reverzibilis 
albuminhoz kötődést biztosítja. A harmadik ami-
nosavcsere azt szolgálja, hogy az előállítás során 
az oktadekánsav-oldallánc csak a 26-os pozícióban 
kapcsolódjon és ne lépjen kapcsolatba az amino-
savlánc másik lizinjével. Az említett szerkezetmó-
dosulásokkal együtt a molekula jelentős, 94%-os 
homológiát mutat a natív humán GLP-1-gyel.2,3 
(Az albumin „hordozómolekulakénti” hasznosí-
tása azon a felismerésen alapul, hogy féléletideje 
2,5–3,0 hét, így a stabilan hozzákapcsolódó mo-
lekulák plazmakeringésben való tartózkodása is 
megnyúlik, lehetővé téve az alapmolekulához ké-
pest ritkább adagolási gyakoriságot.4)

Az előzőekben összefoglalt szerkezetmódosulás elemeit már a 
liraglutidnál is alkalmazták, a két származék féléletideje még-
is jelentősen eltér egymástól (13 vs. kb. 168 óra). Ennek az az 
oka, hogy a liraglutidnál még nem szerepel a 8-as pozíciójú 
alanin felcserélése, továbbá a szemaglutidban a 16 szénatomos 
palmitinsav helyett 18 szénatomos zsírsav-oldallánc szerepel, 
ami az előzőtől eltérően diacilált, azaz stabilabb albuminkö-
tődést biztosít. A szemaglutidban hosszabb a spacer is, ami az 

oldalláncnak nagyobb flexibilitást kölcsönöz, és ezáltal erősíti 
az albuminhoz való kapcsolódást5 (1. ábra).

A szemaglutid kis molekula, tömege 4,1 kilodalton 
(kDa). Kis méretéből eredően átjut a vér-agy gáton 
és közvetlenül serkenti az agy GLP-1-receptorait 
az area postremában, a nucleus arcuatusban és a 
nucleus tractus solitariiben. Ezzel áll összefüggés-
ben erőteljes étvágycsökkentő és súlyleadást elő-
segítő természete.2

A subcutan változat biohasznosulása 94%, a 
legmagasabb a jelenleg forgalomban lévő GLP-1-
receptoragonisták között.2 (A subcutan változat ki-
hangsúlyozása azért fontos, mert már III. fázisú 
vizsgálati szakaszba lépett az azonos molekulaszer-
kezetű orális szemaglutid is, amelynek biohaszno-
sulása természetesen elmarad a parenteralisan 
adagolandó készítményétől.)

Farmakokinetika és farmakodinámia

Egyszeri subcutan beadást követően a maximális 
plazmakoncentráció 24–56 óra elteltével alakul ki. 
Egyenletes (steady state) plazmaszint hetenkénti 
beadással a 3. héttől kezdve mérhető, de már két 
egymást követő dózis beadása után megfigyelhe-
tő a steady state plazmaszint 75%-a. Az egyenle-
tes vérszint heti 0,5 mg adagolásakor 15,8 (95%-os 
CI: 15,6–16,1) nmol/l, heti egyszer 1,0 mg-os dózis 
választásakor 29,8 (95%-os CI: 29,4–30,2) nmol/l.6 
Populációs vizsgálatok szerint a farmakokinetikát 
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1. ábra. A liraglutid és a szemaglutid sémás szerkezete
Feltüntettük azokat a különbségeket, amelyekben a molekulák a natív humán GLP-1-től eltérnek. Megfigyelhető a két, egyezően 
zsírsav-oldalláncot tartalmazó GLP-1-analóg szerkezeti különbözése is
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a nem, az életkor, a rassz, az etnikum és az in-
jekció beadásának helye nem befolyásolja. Inverz 
kapcsolat figyelhető meg viszont a tápláltsági álla-
pot és a plazmaszint között: a testtömeg emelke-
désével az egyszeri dózis beadását követően mért 
görbe alatti terület nagysága csökken.6 A farmako-
kinetikai jellemzők tartós adagolás során is válto-
zatlanok maradtak.6

A szemaglutid lebomlása részben a peptidlánc 
proteolitikus hasításával, részben a zsírsav-oldal-
lánc béta-oxidációjával történik. Triciált moleku-
lával végtett vizsgálatok szerint metabolizálódása 
során hat degradációs termék keletkezik (P1–P3, 
illetve P5–P7), a plazmában mért koncentráció túl-
nyomó részét, 82,6%-át azonban a rövidült lánc-
hosszúságú alapvegyület képezi.7,8 Metabolikusan 
aktív bomlásterméke nincs. A degradációs ter-
mékek plazmaszintje folyamatosan csökken, 28 
nap elteltével már csak az alapmolekula jelen-
léte detektálható.7 Clearence-e 0,008 ml/min, a 
dulaglutidé után a második legalacsonyabb a GLP-
1-receptoragonisták között.7

Döntő hányada (53%) a vizelettel ürül, a vizeletben az alapmo-
lekula mellett 21 bomlástermék izolálható. A széklettel 18,6%, 
a kilélegzett levegővel 3,2% távozik. Izotópvizsgálatok tanú-
sága szerint az alapmolekula a székletben nem jelenik meg.7

A szemaglutid farmakokinetikáját vizsgálták eny-
he (eGFR >60 ml/min/1,73 m2), közepes (eGFR 
59–30) és súlyos (eGFR <30) vesekárosodásban 
szenvedőkön, sőt dialízisre szoruló (eGFR <15) 
személyeken is. Azt találták, hogy a vesekárosodás 
mértéke érdemben nem befolyásolja a kinetikai 
viszonyokat.7,9 A SUSTAIN vizsgálatokban ugyan 
súlyos vesekárosodás fennállásakor a plazmaszin-
tet 22%-kal magasabbnak találták, azonban az ér-
ték az előre meghatározott „érdemi hatás nincs” 
kategórián belül maradt.10

Metabolizmusa fent összefoglalt mechanizmu-
sa alapján nyilvánvaló, hogy a szemaglutid szerve-
zetből történő ürülése részben hepatikus, részben 
renalis úton történik. Tanulmányozták ezért farma-
kokinetikáját különböző mértékű májkárosodás-
ban szenvedőkön is, s plazmaszintjét, négy héten 
keresztül heti egyszer 0,5 mg subcutan injiciálá-
sát követően számított kinetikai adatait egészséges 
májműködésű személyekével vetették össze. A kró-
nikus májműködési zavart a Child–Pugh-beosztás 

szerint értékelték. Enyhe (score érték: 1, ence
phalopathia nem áll fenn, ascites nem észlelhető, 
szérumbilirubin <34,2 µmol/l, albumin >35 g/l, 
protrombinidő <4 sec), közepes (score: 2, enyhe 
fokú encephalopathia, ascites észlelhető, de kevés, 
szérumbilirubin 34,2–51,3 µmol/l, albumin 28–35 
g/l, protrombinidő 4–6 sec-mal megnyúlt) és sú-
lyos fokú károsodásban (score 3) szenvedőkön is 
vizsgálták a plazmaszint alakulását. (A besoro-
lás szerinti enyhe májműködési zavar Child–Pugh 
1–3., a közepes 4–6., a súlyos >6. stádiumnak fe-
lelt meg.) Azt találták, hogy a májműködés káro-
sodása érdemben nem befolyásolta a szemaglutid 
kinetikáját. Bár az albumintermelés jól ismert mó-
don a máj károsodásának mértékével párhuza-
mosan csökken, a plazmában a fehérjéhez kötött 
szemaglutid aránya érdemben súlyos májkároso-
dásban szenvedőkön sem csökkent.8 (A teljesség 
kedvéért jegyezzük meg, hogy korábbi vizsgálatok 
ugyanezt találták a rokon szerkezetű liraglutid és a 
döntő mértékben nem hepatikus mechanizmussal 
eliminálódó exenatid vonatkozásában is.) Az elő-
zőekben áttekintett főbb farmakokinetikai és far-
makodinamikai jellemzőket az 1. táblázatban is 
összefoglaljuk.

A 2-es típusú diabetes (T2DM) fokozott kerin-
gési kockázattal társuló megbetegedés, amelyben 
kiemelt jelentőségű a társult keringési kockáza-
ti tényezők egyidejű vizsgálata, és ha értékük a 
normálistól eltérő, kezelése. Fontos tehát annak 
tanulmányozása, hogy egy bevezetendő új készít-
mény befolyásolja-e a gyakran egyidejűleg szedett 
más készítmények szervezetbeli sorsát, vagy sem. 
A szemaglutid esetében azt találták, hogy egész-
ségeseken11 és cukorbetegeken9 sincs kimutatha-
tó interakciója sem a T2DM vércukorcsökkentő 

1. táblázat. A parenteralisan adagolandó szemaglu-
tid főbb farmakokinetikai adatai

Molekulatömeg 4,1 kDa

Biohasznosulás 94%

Plazma féléletidő kb. 168 óra

Steady state plazmaszint 
kialakulásáig eltelt idő 21 nap

Metabolizmus hepatikus és renalis

Ürülés vizelet (kb. 58%), széklet (kb. 19%)

Adagolás heti egyszer 0,25 – egyszer 1,0 mg
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kezelésének – ellenjavallat, intolerancia hiányá-
ban – bázisát képező metformin, sem az atorvas-
tatin, a warfarin vagy a digoxin metabolizmusával.

A szemaglutid hosszú hatású GLP-1-receptor
agonista. A csoport más képviselőivel egyezően 
glukózfüggő módon serkenti az inzulinelválasztást 
és gátolja a glukagon release-t. A szemaglutid eny-
hén lassítja a korai postprandialis gyomorürülést, 
ezáltal lassítva azt a sebességet, amellyel a glu-
kóz postprandialisan megjelenik a keringésben.12 
Erőteljesen mérsékli az éhomi vércukorszintet és 
a napszakos glykaemiát is. Mind anyagcserejaví-
tó, mind súlyleadást elősegítő hatása a legerőtel-
jesebb a jelenleg forgalomban lévő származékok 
között. Adagolásakor kismértékben csökken a sys-
tolés vérnyomás és – klinikailag nem releváns mér-
tékben – emelkedik a pulzusszám.5,8,9

Adagolás, biztonság

Preklinikai vizsgálatokban, valamint prospektív 
randomizált-kontrollált tanulmányokban a sze-
maglutid heti egyszer 0,25, illetve egyszer 0,5 és 1,0 
mg-os dózisban, subcutan adagolással hatékonyan 
javította a glykaemiás kontrollt, mérsékelte az ét-
vágyat és csökkentette a testsúlyt. A heti egyszer 
1,0 mg-os adag anyagcsere-javító hatása felülmúlta 
az egyszer 0,25, illetve az egyszer 0,5 mg-os dózisét. 
Hatékonyságát metaanalízisek is alátámasztják.13,14

Alkalmazását érdemi antitestképződés nem kí-
séri, ami a humán GLP-1-gyel való nagyfokú szer-
kezeti homológiája ismeretében nem meglepő.6,10 
Más GLP-1-receptoragonistákkal egyezően, a rész-
letes toxikológiai vizsgálatok keretében, rágcsálók 
mellett nem-humán emlősökön is tanulmányozták 
a pancreas hisztomorfológiáját érintő hatását. Cy-
nomolgus majomtörzsön igazolták, hogy 4, 13 vagy 
87 heti adagolása sem befolyásolta a pancreas tö-
megét, s nem okozott a kezeléssel összefüggésbe 
hozható szövettani változást. (Ugyanez volt meg-
állapítható a rokon szerkezetű liraglutid vonatko-
zásában is.15)

Mellékhatásként leggyakrabban nausea és gast-
rointestinalis diszkomfort panaszok fellépését ész-
lelték. Az esetek túlnyomó részében enyhének és 
átmeneti jellegűnek bizonyultak. A SUSTAIN-6 
vizsgálatban a retinopathia előfordulása az aktív 
(vs. placebo) ágon statisztikailag értékelhetően 

gyakoribb volt. Ez olyan személyeken fordult elő, 
akiknél retinopathia már a bevonáskor fennállt, a 
szemaglutid mellett bázisinzulint is kaptak és az el-
ért HbA1c-csökkenés ≥2%-os volt.16 A látás rom-
lása a legtöbb esetben átmeneti volt. Hátterében a 
túl gyors vércukorcsökkenést valószínűsítik (amely 
jelenség az intenzív inzulinkezelés hajnalán több 
tanulmányban, pl. az Oslo, a Steno-1 stb. vizsgá-
latban szintén megfigyelhető volt). Mindenesetre, 
retinopathiás, inzulint is kapó személyeken a sze-
maglutid adása fokozott körültekintést igényel és 
a túl gyors HbA1c-csökkentés kerülendő!

A szemaglutid bármely napszakban adagolható, 
farmakokinetikáját a beadás helye nem befolyásol-
ja, így akár hetente váltogatva, más-más testtájé-
kon is adható. Hosszú hatástartamából eredően, 
ha egy adag bármely okból kimarad, 5 napon be-
lül bármikor pótolható. Ha a szokásos beadástól 
számítva már több mint öt nap telt el, az adagot 
kihagyva, az esedékesség napján a következő ada-
got kell alkalmazni. Nem történik baj akkor sem, 
ha tévedésből egymást követő napon is beadásra 
kerül egy-egy dózis. A preklinikai vizsgálatok so-
rán volt erre példa, enyhe nauseától eltekintve más 
mellékhatást ilyenkor sem észleltek.

A kezelést heti egyszer 0,25 mg-mal kell kezde-
ni, s szükség szerint négy hét elteltével lehet a dó-
zist heti egyszer 0,5 mg-ra emelni. Újabb négy hét 
szükséges az esetleges további dózisemeléshez (1,0 
mg), de ennél nagyobb adag alkalmazására nem ke-
rülhet sor. Bár törzskönyve szerint adható mono-
terápiában is, hazai gyakorlatunkban – a hatályos 
finanszírozási szabályozásból eredően – metformin 
mellett, második antidiabeticumként, vagy hármas 
kombinációban történő alkalmazása jön csak szó-
ba. Hypoglykaemisáló hatású vércukorcsökkentő-
vel, pl. szulfanilurea-vegyülettel együtt adva a nem 
kívánt vércukoresés kockázata fokozódik, ezért a 
hypoglykaemisáló szer korábbi adagjának csökken-
tése javasolt. (A kezelés egészét mérlegelve, meg-
fontolandó a hypoglykaemisáló vegyület elhagyása 
és másik kombináció bevezetése.)
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