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Az oralis szemaglutid terapias
helye a mindennapi gyakorlatban

Lengyel Csaba dr.!
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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipust diabétesz

= GLP-1-receptoragonista Szémos evidencia igazolta, hogy a 2-es tipust diabétesz krénikus (mikro- és

= korai multifaktorialis makro-) vaszkuldris szévédményei ugyan jelentésen visszaszorithaték, illet-
rizikékontroll ve megel6zheték a kordn bevezetett, célértékorientdlt, multifaktorialis rizi-

= orélis szemaglutid kékontrollal, ennek bevezetése mégis gyakran késik vagy elmarad. A komplex

kockazatcsokkentd stratégiat szem el6tt tarté antidiabetikum-valasztasnal ked-
vezd helyzetben vannak a holisztikus hatdsspektrummal rendelkezé GLP-1-
receptoragonistdk. Ugyanakkor a betegek tobbsége a betegségkarrier korai
fazisdban 6dzkodik az injekcids kezeléstél. Ennek az ellentmondésnak a felold4-
sdra, a GLP-1-RA kezelés korai elfogaddsanak elésegitése céljabdl fejlesztették ki
a szemaglutidtablettdt. A koran, metformin utdn bevezetett oralis szemaglutid-
kezelés a korai erélyes glikémias kontroll kialakitasa, a teststly kedvezd befolya-
soldsa, valamint a kardiovaszkulAris rizik6faktorokat csokkentd célzott kezelés
kiegészitése révén jelent8sen hozzasegiti 2-es tipust diabéteszes betegeinket
a korai multifaktorialis rizikékontroll megvalésuldsdhoz, ami idedlis palyara
allitja 6ket a hosszi tavu progndzis tekintetében.

Key words The importance of cardiometabolic risk
- early multifactorial risk reduction in type 2 diabetes mellitus

control
= GLP-1receptor agonist Accumulated evidence has proven that the chronic (micro- and macro-) vascular
- oral semaglutide complications of type 2 diabetes can be significantly reduced or prevented with
= type 2 diabetes an early, target-value driven, multifactorial risk control, but its implementation

is often delayed or missed. GLP-1 receptor agonists with a wide spectrum of ac-

tion are in a favorable position when choosing an antidiabetic drug with a complex
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risk reduction strategy in mind. At the same time, the majority of patients shy
away from injection treatment in the early phase of their disease. Semaglutide tab-

lets were developed to resolve this contradiction and help the early acceptance of

GLP-1-RA treatment. The oral semaglutide treatment introduced early, right after
metformin therapy, significantly helps our type 2 diabetic patients to achieve ear-
ly multifactorial risk control by establishing early tight glycemic control, positive-

ly influencing body weight, and supplementing targeted cardiovascular risk factor

reduction treatment, thereby improving long-term prognosis.

Jol ismert, hogy a 2-es tipust diabéteszes betegek életki-
latasai rosszabbak nem diabéteszes tarsaikndl. A betegek
egyharmada kardiovaszkuldsris betegségben szenved,?
amely az esetek 85-90%-4dban atherosclerotikus erede-
t(i."? T2DM-es betegeknél hozzavetSlegesen megkétszere-
z6dik a miokardialis infarktus és a stroke kialakuldsanak
kockézata,® és ennek kovetkeztében évekkel kordbban
halnak meg a nem diabéteszesekhez képest.*

Szamos evidencia igazolta, hogy a 2-es tipust diabé-
tesz krénikus (mikro- és makro-) vaszkularis szévédmé-
nyei jelentdsen visszaszorithatdk, illetve megel6zheték
a kordn bevezetett, célértékorientilt, multifaktoridlis ri-
zikékontrollal, ennek megkezdése mégis gyakran késik,
illetve elmarad. A UKPDS vizsgalat hosszt tava utdn-
kovetése hivta fel a figyelmet a korai erélyes glikémids
kontroll jelentdségére, a betegségkarrier korai fazisdban
kialakitott kdzel normélis anyagcsere-allapot hosszu ta-
von kifejtett elényds hatdsra, ami glikémiés 6rokség (le-
gacy effect) néven vonult be a szakirodalomba.>® Ennek
ellenére, egy friss tanulmany szerint a vércukorcsékken-
t6 terdpia intenzifikaldsara csak atlagosan 8,0%-o0s HbA,,
felett kertil sor, fuggetlentl attél, hdnyadik vonalbeli anti-
diabetikus kezelés bevezetésérdl van sz4.”

A vérnyomdscsokkentd és a lipidesokkentd kezelés vo-
natkozdséban is leirtédk a ,legacy” effektust. Ezen vizs-
galatokban egyrészt a korai erélyes célértékre kezelésre,
masrészt az elényos vaszkuldris kimeneti eredmények
tartés fenndlldsdra hivték fel a figyelmet.>>'° Emellett,
hasonléan az antidiabetikus kezeléshez, a vérnyomds-
csokkentd és a lipidcsokkenté kezelés vonatkozdsdban
épptgy jelen van a klinikai inercia.*"** Valéjdban te-
hat multifaktoridlis terdpids inercidrél beszélhetink,'
amelynek lekiizdése, a korai, erélyes, multifaktoridlis
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rizikéfaktorkontroll hatékony megvalésitdsa alapvetd
fontosségt a T2DM-es betegek kezelésében.'*

A korai multifaktorialis rizikécsokkentést szem eldtt
tartva antidiabetikum-vélasztasndl kedvezd helyzetben
vannak a GLP-1-receptoragonistdk: erételjes glikémids
hatdsuk van, érdemben csékkentik a testsilyt, mérsé-
kelik a szisztolés vérnyomdst, kedvezéen befolydsoljak
a lipidprofilt, tovdbbd gyulladdscsékkentd, valamint di-
rekt érprotektiv hatdssal is rendelkeznek.®'® Ugyanak-
kor a betegek tobbsége a betegségkarrier korai fazisaban
6dzkodik az injekcids kezeléstdl, ami a sztrés kellemet-
lenségén tul abbdl is adddik, hogy az injekcids terdpiat
a betegség el6rehaladott stddiuméval kétik Gssze.'” En-
nek az ellentmonddsnak a felolddsdra, a GLP-1-RA keze-
1és korai elfogaddsdnak elésegitése céljabdl fejlesztették
ki a szemaglutidtablettat.'® A tablettds forma kifejlesztése
kivételes technikai barvidr, hiszen egy peptid tdpcsator-
nabdl valé felszivédasa felnéttkorban fizioldgids koril-
mények kozott nem képzelhet6 el. Az ordlis szemaglutid
hatdsspektruma szorosan korreladl a mar jél ismert, heti
egyszeri szubkutdn szemaglutidéval. Napi 14 mg sze-
maglutid bevéte mellett atlagosan akar 1,4 szizalék-
pontos HbA,-csékkenés,” 4,3 kg testsilycsokkenés,*
5 Hgmm-es szisztolés vérnyomdascsokkenés,* kedvezd
lipidelvaltoz4s® és a C-reaktiv protein (CRP) 18-37%-0s

csdkkenése®>*?

érhetd el. A glikémids kontroll jelentds ja-
vitdsa és a testsily érdemi csokkenése mellett az oralis
szemaglutid j6 kiegésziti az egyidejlileg alkalmazott vér-
nyomas- és lipidcsokkenté szerek hatését. Igy tehat tu-
lajdonképpen egy holisztikus hatdsspektrumt tablettas
kezelésrél van szé, amely jelentésen hozzdsegithet a ko-
rai, erélyes, multifaktoridlis rizikéfaktorkontroll kialaki-

tasdhoz 2-es tipust diabéteszes betegekben.
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Az aktudlis szakmai ajanldsok is a betegségkarrier ko-
rai szakaszdban helyezik el a GLP-1-receptoragonista ke-
zelést. Az ADA-EASD 2018-ban kézzétett, majd 2019-ben
frissitett konszenzusnyilatkozata szerint metformin-mo-
noterdpia elégtelensége esetén, amennyiben manifeszt
atherosclerotikus CV betegség (ASCVD) vagy annak nagy
kocazata all fenn, GLP-1-RA tipust készitmény addsa pre-
feralt, fuggetleniil a HbA,-értékt6l. Amennyiben a teststly
vagy a hipoglikémia-kockézat az elsédleges mérlegelési té-
nyez§ a terdpiavalasztdsndl, gy metformin utdn a GLP-1-
RA kezelés szintén optimdlis valasztdsi lehet8ség.?*>°
Az ADA éves kongresszusdn mér bemutatdsra kertlt
az 1j ADA-EASD konszenzus legijabb tervezete, amely
a szemaglutidot mind a glikémids hatékonysdg, mind
a testsulycsokkentés szempontjabdl a leghatékonyabb an-
tidiabetikumok kozott tervezi feltiintetni.*® A diabétesz
vonatkoz4st eurdpai kardiolégiai ajanlds (ESC Guideline,
2019) szintén preferdltan (az SGLT-2-g4tlékkal egy szin-
ten) javasolja GLP-1-RA addsat ASCVD fennélldsa vagy
annak nagy/igen nagy kockézata esetén a T2DM korai sza-
kaszdban, akdr mar elsé vonalban is. Bar a terdpias algo-
ritmusban nem keriilt feltiintetésre, az ajanlas szévegében
kalon utalnak rd, hogy GLP-1-RA kezeléstél elsésorban
az ASCVD vonatkozdst klinikai események csokkené-
se, mig SGLT-2-i ad4satdl a szivelégtelenség-eredetli vég-
pontok mérséklése varhatd.*” Egy neves szerzékbél 4ll6
grémium 2021-ben publikalt kozleményében javasolta be-
vezetni a ,diabetes/disease modifying drugs” (DMD) fogal-
mat, amelynek korébe a vércukorcsokkentésen tilmutatd
elény6s hatdsokkal rendelkezd GLP-1-RA és az SGLT-2-i
szereket sorolték be. Ajanldsuk szerint a T2DM gyégysze-
res kezelését metformin és egy DMD primer kombindci6-
javal kellene inditani.”®

Bér egyre gyakrabban vetédik fel a metformin first line
poziciéjanak megkérddjelezése, a szakmai ajdnldsokat
és a finanszirozasi kornyezetet figyelembe véve a T2DM
gybgyszeres kezelését jelenleg realisan metforminnal kell
megkezdeni. Metformin-monoterdpia elégtelensége ese-
tén elényds valasztds ordlis szemaglutiddal kiegészite-
ni a terdpidt. A CALIBER program eredményeibdl tudjuk,
hogy T2DM-es betegeknél a CV betegség elsé manifeszta-
ci6ja az esetek 72%-4ban atherosclerotikus természetd,**
igy egy antiatherogen tulajdonsdgokkal rendelkezé gy6gy-
szercsoporttdl, nevezetesen a GLP-1-RA-ktdl jelentds
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elény varhaté. Ha a beteg mar DPP-4-g4tl6t szed a met-
formin mellett, dgy megfontolandé a DPP-4-gatlét sze-
maglutidtablettdra cserélni. A csere révén a betegek egy
elényosebb inkretin tipust szert kapnak, akar a glikémias
hatékonysagot, akar a testsulyra kifejtett hatast, akér
az egyéb CV rizikéfaktorokra kifejtett hatast nézztk.

Az ordlis szemaglutid biztonsdgossagi profilja nem tér
el a GLP-1-receptoragonistdknal megismerttdl. A betegek
a PIONEER Kklinikai programban alapvetéen jél tolerdl-
tak a kezelést. Ordlis szemaglutid alkalmazdséndl a tobbi
GLP-1-RA-hoz hasonléan elsésorban gasztrointesztina-
lis mellékhatasok fordulnak el, ezek koziil leggyakrab-
ban - az esetek kb. 15%-4ban - a hanyinger emlithetd. Ez
jellemzden a kezelés korai idészakéban jelentkezik, eny-
he-kozép intenzitdst és az id§ el6rehaladtaval malik. Hi-
poglikémia a gliikézdependens hatdsmechanizmusbél
kévetkezden monoterdpids alkalmazas vagy nem hipogli-
kemizalé antidiabetikummal valé kombindlds esetén
gyakorlatilag nem fordul elé. Hipoglikemiz4lé antidiabe-
tikum mellé torténé adds esetén viszont a széban forgd
szulfonilura vagy inzulin tipusi szer dézisat csokkente-
ni kell .*+*?

A t6bbi GLP-1-RA-hoz hasonldan az ordlis szemaglutid
dézisat fokozatosan kell feltitralni a gasztrointesztinalis
mellékhatdsok minimalizaldsa, illetve elkeriilése céljabol.
A kezd§ adag naponta 1x3 mg, amit egy hénap utdn napi
1x7 mg-ra kell névelni. Ujabb egy hénap elteltével a dézis
napi 1x14 mg-ra emelhet6 a glikémids kontroll tovébbi ja-
vitdsa érdekében.®?

A szemaglutidtablettit éhgyomorra kell bevenni, célsze-
rlien a felkelést kovetéen. A tablettat legfeljebb 1,2 dl-nek
megfeleld, fél pohér vizzel kell bevenni és egészben kell le-
nyelni. Ezt kéveten legalabb 30 percet kell varni, miel6tt
étel, ital fogyasztdsdra vagy barmely més gy6gyszer bevé-
telére kertil sor.** Osszességében a szemaglutidtabletta be-
vétele jol beilleszthetd a betegek reggeli rutinjaba.

Az szemaglutidtabletta kifejlesztése jelentds elérelé-
pés a T2DM kezelésében. A tabletta formatum a betegek
szamara elésegiti a GLP-1-RA kezelés korai elfogadasat.
A kordn, metformin utdn bevezetett GLP-1-RA kezelés ho-
lisztikus hatasspektumaval jelent6sen hozzasegit a korai,
erélyes, multifaktoridlis rizikéfaktorkontroll kialakitdsa-
hoz, ezzel idedlis pélyara allitja betegeinket a hosszu tdva
prognézis tekintetében.
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