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Összefoglalás

Az elhízás és 2-es típusú cukorbetegség kezelésére vonatkozó irányelvek hang-
súlyozzák az életmódbeli változtatások fontosságát, ideértve a csökkentett ener-
giatartalmú étrendet és a fizikai aktivitás növelését. A testsúly legalább 5%-os 
csökkenése késleltetheti a 2-es típusú cukorbetegség kialakulását és mérsékel-
heti a kardiovaszkuláris betegségek előfordulását, míg a hosszú távon fenntartott 
10–15%-os testsúlycsökkenés akár az 2-es típusú cukorbetegség remisszióját is elő-
idézheti. Ugyanakkor sok ember számára nehéz lehet ezeket a változtatásokat hos�-
szú távon fenntartani. Az elhízás kezelésére már rendelkezésre állnak gyógyszeres 
lehetőségek, amelyek segíthetnek az étvágycsökkentésben és/vagy az energiafel-
vétel mérséklésében. Az inkretinalapú peptidek hatásukat a G-fehérje-kapcsolt 
receptorokon keresztül fejtik ki, a glükagonszerű peptid-1 (GLP-1), a glükózfüggő 
inzulinotróp polipeptid (GIP) és a glükagon peptidhormonok receptorai az inzulin-
szekréció és az energia-anyagcsere fontos szabályozói. A GLP-1-receptoragonistákat 
sikeresen alkalmazták a 2-es típusú cukorbetegség kezelésére, de feltételezhető, 
hogy hatékonyságukat a célreceptor érzéktelenítése és a receptorszám csökken-
tése korlátozhatja. Az elmúlt években jelentős fejlődés történt az új inkretinalapú 
peptidterápiák fejlesztése és klinikai alkalmazása terén az elhízás és a 2-es típusú 
cukorbetegség kezelésében. Munkánk célkitűzése, hogy röviden bemutassuk az új 
hatóanyagokat és összefoglaljuk a legfrissebb klinikai vizsgálatok eredményeit.
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Beyond GLP-1 receptor agonists – modern 
treatment options for obesity

Guidelines for the management of obesity and type 2 diabetes emphasize the im-
portance of lifestyle changes, including a reduced-calorie diet and increased physi-
cal activity. A weight loss of at least 5% can delay the development of type 2 diabetes 
and reduce the incidence of cardiovascular disease, while a long-term weight loss 
of 10–15% can even induce remission of type 2 diabetes. However, for many people, 
these changes can be difficult to maintain over the long term. Medication options 
are already available to treat obesity, which can help reduce appetite and/or reduce 
energy intake. Incretin-based peptides exert their effect through G-protein-coupled 
receptors, the receptors for glucagon-like peptide-1 (GLP-1), glucose-dependent in-
sulinotropic polypeptide (GIP) and glucagon peptide hormones are important reg-
ulators of insulin secretion and energy metabolism. GLP-1 receptor agonists have 
been successfully used in the treatment of type 2 diabetes, but it is assumed that 
their effectiveness may be limited by desensitization and downregulation of the tar-
get receptor. In recent years, significant progress has been made in the development 
and clinical application of new incretin-based peptide therapies in the treatment of 
obesity and type 2 diabetes. The aim of our work is to briefly introduce the new ac-
tive ingredients and summarize the results of the latest clinical trials.

A jelentős és fenntartható testsúlycsökkenés elő-nyös lehet a 2-es típusú cukorbetegség (T2DM) 
kialakulása és a kapcsolódó szövődmények, vala-

mint a kardiovaszkuláris események előfordulása szem-
pontjából.1 Az életmódbeli változtatások, mint például 
a megfelelő étrend és a rendszeres testmozgás, kulcs-
fontosságúak a testsúlycsökkentés és a zsírszövet anyag-
cseréjének optimalizálásában. Az elhízás kezelésére már 
rendelkezésre állnak gyógyszeres lehetőségek, amelyek 
segíthetnek az étvágycsökkentésben és/vagy az energia-
bevitel mérséklésében.2 Az elhízás bonyolult és összetett 
mechanizmusában részt vevő, sejtszintű jelátviteli utak 
ismerete elengedhetetlen a hatékony farmakológiai ké-
szítmények kifejlesztése során. Az innovációra és műkö-
dési mechanizmusok felderítésére támaszkodó terápiás 
megközelítés ígéretes lehetőséget kínál az új gyógysze-
rek felfedezésére, valamint az elhízás és a T2DM mé-
lyebb összefüggéseinek megértésére.3

Az elhízás és a T2DM kezelésére vonatkozó irányel-
vek hangsúlyozzák az életmódbeli változtatások fontos-
ságát, ideértve a csökkentett energiatartalmú étrendet 

és a fizikai aktivitás növelését. A testsúly legalább 5%-
os csökkenése késleltetheti a T2DM kialakulását és mér-
sékelheti a kardiovaszkuláris betegségek előfordulását, 
míg a hosszú távon fenntartott 10–15%-os testsúlycsök-
kenés akár a T2DM remisszióját is előidézheti és szá-
mos egyéb egészségelőnyt nyújthat.2,4 Azonban a jelentős 
testsúlycsökkenés elérése és fenntartása különösen ne-
héz a T2DM-ben szenvedő betegeknél. Ezenkívül a gyors 
testsúlycsökkenés javíthatja az inzulinérzékenységet, 
ami a további fogyás leállásához és ismételt testsúlygya-
rapodáshoz vezethet.5 Így a testsúlycsökkenést segítő és 
a vércukorszintet csökkentő tulajdonságokkal rendelke-
ző gyógyszeres terápiák hozzáadása kívánatos megkö-
zelítést jelent az elhízás és a T2DM kezelésében.1 Ebben 
a tekintetben több inkretinalapú peptidterápia került elő-
térbe: a hetente egyszeri szubkután injekcióként és napi 
egyszeri tabletta formájában elérhető glükagonszerű 
peptid-1 (GLP-1) receptoragonista szemaglutid, valamint 
a GLP-1 és a glükózfüggő inzulinotrop polipeptid (GIP) re-
ceptorával kölcsönhatásba lépő kettős agonista tirzepatid, 
szintén hetente egyszeri szubkután injekció formájában. 
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A GLP-1-receptoragonisták jól beváltak a T2DM kezelésé-
ben, és néhány készítményt nagyobb dózisban már az el-
hízás kezelésében is alkalmazzák.6

A ZSÍRSZÖVETBEN TERMELŐDŐ 
GYULLADÁSOS MARKEREK JELENTŐSÉGE

A fehér zsírszövet rendkívül összetett funkciókkal rendel-
kezik, fő szerepe az energiatárolásban rejlik. Az elhízott 
és cukorbeteg egyéneknél gyakran károsodik a fehér zsír-
szövet funkciója, ami adipociták hipertrófiáját, patológiás 
zsírfelhalmozódást és ektopikus zsírlerakódást eredmé-
nyezhet, mindez metabolikus és kardiovaszkuláris be-
tegségek kialakulásához vezethet. Az elhízás károsan 
fokozott inzulinelválasztással társul, ami inzulinrezisz-
tenciához és végül a béta-sejtek elégtelenségéhez ve-
zet, elősegítve ezzel a cukorbetegség előtti állapotokból 
a T2DM kialakulását.7

A zsírszövetben számos gyulladásos mediátor termelő-
dik, jelentős mértékben hozzájárulva a krónikus gyulla-
dásos állapot kialakulásához (1. ábra).8 Egyik fő jellemzője 
a fehér zsírszövetben a makrofágok számának növeke-
dése, melyek részt vesznek az inzulinrezisztencia kiala-
kulásában is.9 Az elhízott egyének körében lehetséges 
a makrofágok fenotípusának változása, ami a gyulla-
dáskeltő, M1-polarizáltságú makrofágok dominanciáját 
jelenti a gyulladáscsökkentő és helyreállító mechaniz-
musokban részt vevő M2-makrofágokhoz képest. Ez 
az elhízásban a veleszületett immunrendszer változásá-
ra utal.10 A krónikus gyulladás hatására a fehér zsírszövet-
ben az adipokinek szekréciós profilja is eltolódik, növelve 
a gyulladáskeltő tényezők, például a tumornekrózisfak-
tor-alfa, az interleukin-1 (IL-1), az IL-6, az IL-8 és a leptin 
termelődését, míg csökken a gyulladáscsökkentő IL-10 és 
az adiponektin elválasztása. Az M1-polarizáltságú mak-
rofágok fokozzák a kóros lipidprofil és az inzulinrezisz-
tencia kialakulását, függetlenül a zsírszövet gyulladásos 

Normál testtömeghez
társuló zsírszövet

Elhízáshoz
társuló zsírszövet

T-lymphocyta

B-lymphocyta

T-lymphocyta

neutro�l granulocyta

normális zsírsejt

kóros zsírsejt

M2 makrofág

M1 makrofág
gyulladáscsökkentő

adipokinek
gyulladáskeltő
adipokinek

1. ábra. Elhízásban a zsírszövetben termelődő gyulladásos mediátorok és aktivált makrofágok 
szerepe a krónikus gyulladásos állapot kialakulásában (Riddy DM, et al. alapján8)
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mediátoraitól. Végül a diszfunkcionális zsírszövetben 
kialakuló oxigénhiány, kötőszövetes átalakulás és mito-
kondriális diszfunkció révén a gyulladásos folyamatok ál-
landósulnak szisztémás gyulladáshoz, az érelmeszesedés 
progressziójához, a T2DM és a kardiovaszkuláris betegsé-
gek kialakulásához vezetve.11

A G-FEHÉRJE-KAPCSOLT RECEPTOROK 
JELENTŐSÉGE AZ ELHÍZÁSBAN

Az inkretinalapú peptidek sejtszintű hatásukat a G-fe-
hérje-kapcsolt receptorokon keresztül fejtik ki, melyek 
az utóbbi években fontos terápiás célpontokká váltak 
az elhízás és a T2DM kezelésében (2. ábra).12 A G-fehér-
je-kapcsolt receptorok a membránfehérjék legnagyobb 

családját alkotják, a ligandok kötődése több intracelluláris 
útvonal aktiválódásához vezethet, ideértve a G-fehérjéket, 
a béta-arresztineket és más nem G-fehérje által szabályo-
zott jelátviteli útvonalat is, például a mitogén-aktivált pro-
teinkinázok (MAPK) foszforilációját.13 Azok a molekulák, 
amelyek közvetlenül a G-fehérje-kapcsolt receptorokhoz 
kötődnek vagy ortoszterikusak (ugyanabban a zsebben kö-
tődnek, mint a természetes ligandum), vagy alloszteriku-
sak (más zsebben kötődnek). Az alloszterikus modulátorok 
együttműködve a természetes ortoszterikus ligandummal 
tovább erősíthetik vagy gyengíthetik a receptor jelátvitelét. 
A béta-arresztinek hozzájárulnak a receptoragonizmusra 
adott válasz csökkenéséhez az adott G-fehérje-kapcsolt re-
ceptor internalizációja révén.14 Feltehetően a natív GLP-1 
hatása a GLP-1-receptoron kiegyensúlyozottan aktiválja 
a különböző jelátviteli útvonalakat. Ugyanakkor bizonyos 
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2. ábra. Az inkretinalapú peptideknek a G-fehérje-kapcsolt receptorokon keresztül kifejtett sejthatásai, a G-protein-aktiváció 
és a béta-arresztinek toborzásának egyenlőtlensége az elfogult agonizmus (biased agonism) révén (Ryan DH alapján12)



201201201201
A GLP-1-receptoragonistákon túl – az elhízás modern kezelési lehetőségei

2024. szeptember� DOI: 10.24121/dh.2024.17

agonistákkal aktivált G-fehérje-kapcsolt receptorok elő-
segíthetik a jelátviteli útvonalak egy alcsoportjának akti-
vációját, ami egyedi sejtválaszokkal járó „ligandtorzulást” 
eredményez. Egy bizonyos receptor típusosnak tartott ha-
tásprofiljától való eltérést elfogult (torzult) agonizmusnak 
(biased agonism) nevezzük. A GLP-1-receptor bizonyos el-
fogult agonistái erőteljesebben segíthetik elő a G-protein-
aktivációt, mint a béta-arresztinek toborzását.15 Azonban 
lehetséges, hogy a G-protein-jelátvitel felé való elfogult-
ság inkább a G-protein-kapcsolt receptorkinázok aktivá-
ciójának csökkenéséből, mint a béta-arresztinekhez való 
kapcsolódás gátlásából ered,16 míg más tanulmány azt 
mutatta, hogy egyes β2AR ligandumok a G-protein-akti-
váció helyett a béta-arresztin-jelátvitelt részesítik előny-
ben.17 A béta-arresztin-függő hét transzmembrán receptor 
jelátvitel magában foglalja a béta-arresztineket, amelyek 
multifunkcionális fehérjékként működve szabályozzák 

a receptor érzéktelenítését, a sejtmembránon keresztül 
történő felvételét és ubikvitilációját, miközben modulálják 
a G-protein-jelátvitelt és elősegítik az alternatív intracel-
luláris útvonalak aktiválódását. Úgy tűnik, hogy a G-pro-
tein-alapú GLP-1-agonisták a receptor érzéktelenítésének 
és a receptorszám csökkentésének elkerülése révén, rész-
ben a csökkent béta-arresztin-toborzáson keresztül érik el 
a jelentős testsúly- és vércukorcsökkentő hatásukat.18

A GLP-1, a GIP és a glükagonreceptorok jelen vannak 
a hasnyálmirigy béta-sejtjein, és fiziológiás vagy farma-
kológiai aktiválódásuk jelentős metabolikus hatásokkal 
jár (1. táblázat).19 Mindhárom receptor aktivációja fo-
kozza a glükózstimulált inzulinfelszabadulást, azonban 
különbözően hatnak az éhomi és étkezést követő vércu-
korértékekre, a glükoneogenezisre és a zsírsavtermelő-
désre, ugyanakkor az energiafelhasználás fokozása vagy 
a teltségérzet növelése révén a testsúlycsökkentő hatásuk 

1. táblázat. A GLP-1, a GIP és a glükagon hormonok fiziológiás metabolikus hatásai

GLP1

hasnyálmirigy
↑ inzulinszekréció

↓ glukagonelválasztás
↓ éhomi és posztprandiális glükóz

gyomor ↓ gyomorürülés
↓ posztprandiális glükóz

központi idegrendszer ↑ teltségérzet
↓ testsúly

szív- és érrendszer ↓ kardiovaszkuláris rizikó

Glükagon

hasnyálmirigy ↑ inzulinszekréció
zsírszövet ↑ energiafelhasználás

máj
↑ glükoneogenezis
↓ lipogenezis
↑ lipolízis

központi idegrendszer ↓ ételfelvétel
↓ testsúly

GIP

hasnyálmirigy ↑ inzulinszekréció
↓ éhomi és posztprandiális glükóz

zsírszövet
↑ lipogenezis
↑ lipidfelvétel
↑ ↓ lipolízis

központi idegrendszer ↓ ételfelvétel
↓ testsúly

gyomor ↓ gyomorürülés
↓ posztprandiális glükóz
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is közös.20 A GLP-1-receptoragonisták mérséklik az éhomi 
és étkezést követő vércukorszintet, a testsúlycsökkentő 
hatáson túl igazolt érelmeszesedés elleni védelmet fejte-
nek ki a szív- és érrendszeri betegségek szempontjából.21 
A GIP-analógok esetén a hatékony vércukorszint-csök-
kentésen túl táplálékfelvétel- és testsúlycsökkentő ha-
tást is igazoltak, különösen a GLP-1-receptoragonistákkal 
kombinálva, azonban a zsírsavanyagcserére, az érel-
meszesedésre, a zsírszövet metabolikus aktivitására és 
az energiafelhasználásra kifejtett GIP-hatások egyelő-
re részleteiben nem tisztázottak.21 Annak ellenére, hogy 
a glükagon vércukoremelő hatással rendelkezik, a glüka-
gonreceptor aktivációja mérsékli az ételfogyasztást, fo-
kozza a zsírsavak lebontását és az energiafelhasználást, 
ezek a tulajdonságok támasztják alá a glükagon haszná-
latának észszerűségét más inkretinhatású hormonokkal 
kombinálva az elhízás és a 2-es típusú cukorbetegség ke-
zelésében.22

A GLP-1, a GIP és a glükagonreceptorok a G-fehérje-kap-
csolt receptorok B osztályába, a szekretinreceptorok csa-
ládjába tartoznak. Aktiválódásuk a G-fehérjét (Gαs) vonja 
be, ezáltal az inzulinelválasztás fokozódik a béta-sejtek-
ben a ciklikus adenozin-monofoszfát (cAMP) termelődé-
se révén, de aktiválják a béta-arresztin-útvonalat is, amely 
a G-fehérje-jelátvitelt akadályozza. Különböző mérték-
ben mindegyik receptor az agonistája által kiváltott, sejt-
membránon keresztül történő felvételen megy keresztül, 
ezáltal történik az intracelluláris jelátvitel és a hormoná-
lis válasz térbeli és időbeli finomhangolása.23 Az elfogult 
agonizmus során a receptor toborzása, az intracellulá-
ris jelátvitel aktiválása és az ezt követő receptortransz-
port közötti egyensúly ligandspecifikus lehet. Számos 
példa van az elfogult agonizmusra a GLP-1-receptoron, 
ideértve mind a természetes, mind a farmakológiai or-
toszterikus agonistákat. Az exendin-4-ből származtatható 
elfogult GLP-1-receptoragonisták hosszan tartó inzulin-
kiválasztást eredményeznek a GLP-1 receptor érzékte-
lenítésének és sejtmembránon keresztüli felvételének 
mérséklésével, valamint a GLP-1-receptorok számának 
csökkentése révén.24 A kettős GLP-1/GIP receptor ago-
nista tirzepatid kiegyensúlyozatlan kettős agonizmus-
sal rendelkezik a GLP-1- és a GIP-receptorokon, azonban 
a GLP-1-receptorhoz jelentősen kisebb affinitással kötődik 
és sokkal mérsékeltebb cAMP-aktivációt vált ki.25

PEPTIDALAPÚ TERÁPIÁK AZ ELHÍZÁS KEZELÉSÉRE

Az elmúlt években jelentős volt a fejlődés az új inkretin
alapú peptidterápiák fejlesztése és klinikai alkalmazá-
sa terén az elhízás kezelésében. Ezért munkánk további 
célja, hogy röviden bemutassuk az új hatóanyagokat és 
összefoglaljuk a legfrissebb klinikai vizsgálatok ered-
ményeit. A peptidalapú terápiák alkalmazásáról a T2DM 
kezelésében egy nemrégiben megjelent összefoglaló köz-
leményre hivatkozunk.26

A GLP-1-receptoragonista liraglutid nagy dózisa (3 mg 
egyszeri napi adagban szubkután injektálva) 2015 óta 
Magyarországon is engedélyezett kiegészítő gyógyszer-
ként az alacsony energiatartalmú étrenddel és a fizi-
kai aktivitással elért testsúlycsökkentés céljából elhízott 
vagy túlsúllyal összefüggő társbetegségekkel rendelke-
ző felnőttek, valamint elhízott 12 éves vagy annál idősebb 
gyermekek és serdülők kezelésére.27 Korábbi nagy rando-
mizált klinikai vizsgálat igazolta, hogy a 3 mg-os liraglu-
tid átlagosan 5,6 kg testsúlycsökkenéssel járhat közel egy 
év alatt túlsúlyos vagy elhízott nem cukorbetegek esetén.28 
A nagy dózisú liraglutiddal elért eredmények ösztönözték 
az elhízás és túlsúly kezelésére szolgáló peptidterápiák 
további fejlesztését. A közelmúltban megjelent, a test-
súlycsökkenés hatékonyságát értékelő jelentősebb klini-
kai vizsgálatokat a 3. és az 4. ábrán foglaljuk össze.

A STEP VIZSGÁLATOK

A STEP klinikai vizsgálati program értékelte a hetente 
egyszer, szubkután alkalmazott GLP-1-receptoragonista, 
a 2,4 mg dózisú szemaglutid hatásait29 (3. ábra). Általában 
mintegy 15%-os testsúlycsökkenést tapasztaltak túlsúlyos 
és elhízott, nem cukorbeteg felnőtteknél a különböző keze-
lési időszakokban, akár 2 évig tartó kezelési időtartam so-
rán (STEP-1-től STEP-6-ig, STEP-8).30,31,32,33,34,35,36 Hasonló 
hatékonyság volt elérhető a hetente egyszeri 2,4 mg szub-
kután szemaglutidinjekciókkal a STEP Teens vizsgálatban 
12–18 év közötti serdülőknél,37 valamint nagy dózisú, szá-
jon át naponta szedett 50 mg-os szemaglutiddal a túlsú-
lyos és elhízott, nem cukorbeteg felnőtteknél (OASIS-1) 
(4. ábra).38 A STEP-2 vizsgálatban az elhízott T2DM-
es betegek esetén kisebb mértékű, de jelentős, 9,6%-os 
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testsúlycsökkenést észleltek a heti adagolású szubkután 
2,4 mg-os szemaglutid alkalmazásával.30 A STEP-HFpEF 
52 hetes tanulmányban a hetente szubkután alkalmazott 

2,4 mg-os szemaglutiddal kezelt elhízott, szívelégtelen-
ségben szenvedő betegeknél a testsúly jelentős mérsék-
lődésén túl a szívelégtelenség tüneteinek (fáradékonyság, 
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fázis 3 vizsgálat
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fázis 3 vizsgálat
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3. ábra. A szubkután adagolású szemaglutiddal végzett klinikai vizsgálatok túlsúlyos és elhízott egyéneken 
a testsúlycsökkentő hatékonyság értékelésére (STEP 1-6, STEP-8, STEP Teens, STEP HFpEF)
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légszomj és ödéma) csökkenését és a fizikai teljesítmény 
javulását figyelték meg.39 A SELECT vizsgálatban átlago-
san 40 hetes követés során az elhízott és túlsúlyos, nem 

cukorbeteg felnőttek esetén a 3 pontos összevont kar-
diovaszkuláris végpont (kardiovaszkuláris halálozás, 
nem halálos szívizominfarktus és nem halálos stroke) 
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fázis 3 vizsgálat

SURMOUNT-2
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4. ábra. A szubkután adagolású tirzepatiddal, retatrutiddal és kagrilintiddel, valamint az orális szemaglutiddal és 
orforglipronnal végzett klinikai vizsgálatok túlsúlyos és elhízott egyéneken a testsúlycsökkentő hatékonyság értékelésére
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előfordulásának 20%-os csökkenését találták szubkután 
szemaglutid (2,4 mg egyszer hetente) alkalmazásával.40

A nagy dózisú szemaglutiddal végzett klinikai vizsgá-
latokban leggyakoribb mellékhatásként a hányingert és 
a hányást találták, amely a gyomorürítés késleltetésével 
áll összefüggésben, és a vizsgálatokban részt vevő embe-
rek kb. 40%-ánál jelentkezett. Ezek a mellékhatások álta-
lában enyhe-közepes súlyosságúak voltak és legtöbbször 
1–3 hónapos kezelés után megszűntek, csak az esetek ke-
vesebb mint 5%-ánál vezettek a kezelés megszakításához. 
A kezdeti gasztrointesztinális mellékhatások kb. 80%-ban 
jelentkeztek a nagy dózisú orális (napi egyszer 50 mg) 
szemaglutidot szedő résztvevőknél is, de a szubkután heti 
2,4 mg-os szemaglutidhoz hasonlóan ezek súlyossága is 
csökkent az idő múlásával.38 Jelenleg a nagy dózisú szub-
kután szemaglutid (2,4 mg egyszer hetente) engedélye-
zett az Egyesült Államokban és Európában az elhízás és 
túlsúly kezelésére, a csökkentett energiatartalmú étrend 
és a megnövelt fizikai aktivitás kiegészítéseként. A jelen-
leg még folyamatban lévő OASIS vizsgálatprogram érté-
kelése során további adatokra van szükség a szabályozói 
jóváhagyáshoz.

A SURMOUNT VIZSGÁLATOK

A SURMOUNT kísérletsorozat tervezése a kettős GLP-1- és 
GIP-receptoragonista tirzepatiddal sok hasonlóságot mutat 
a STEP programmal (4. ábra). A SURMOUNT-1 és 3 vizsgá-
latban a tirzepatidot nagy adagban, hetente egyszer 15 mg 
szubkután injekcióval alkalmazva körülbelül 20%-kal 
csökkent a testsúly túlsúlyos és elhízott, nem cukorbeteg 
felnőtteknél, akár 2 éves kezelési időszakot követően is.41,42 
A túlsúlyos és elhízott T2DM-betegek esetén a fogyás ki-
sebb mértékű, 14,7% volt a SURMOUNT-2 tanulmányban.43 
A gasztrointesztinális mellékhatások minimalizálása ér-
dekében a tirzepatid adagját fokozatosan növelték minden 
SURMOUNT klinikai vizsgálatban, kezdve 2,5 mg-mal és 4 
hetente 2,5 mg-mal növelve a szükséges fenntartó adagig. 
A kezdeti gasztrointesztinális mellékhatásokról a részt-
vevők körülbelül 30%-a számolt be, ezek általában enyhe 
és közepes súlyosságúak voltak és a dózistitrálással elért 
tartós kezelés során jelentősen csökkentek, így kevesebb 
mint 8%-ban vezetett a kezelés megszakításához.44 Több 

nagy, randomizált klinikai vizsgálat jelenleg is folyamat-
ban van a SURMOUNT programban, amelyek célkitűzése 
a tirzepatid fogyást elősegítő hatásosságának meghatá-
rozása túlsúlyos és elhízott gyermekeknél, az obstruktív 
alvási apnoéban szenvedő egyéneknél és a megőrzött ejek-
ciós frakcióval rendelkező szívelégtelenségben szenvedő 
embereknél.45 Egy hosszabb távú tanulmány, a SURPASS-
CVOT folyamatban van túlsúlyos és elhízott felnőtteknél 
a tirzepatid hatásának értékelésére a nagy kardiovaszku-
láris eseményekre, melynek befejezése 2024 októberében 
várható.45 A tirzepatidot engedélyezte az Egyesült Államok 
Élelmiszer- és Gyógyszerügyi Hivatala (FDA) és az Európai 
Gyógyszerügynökség (EMA) az elhízott és túlsúlyos egyé-
nek testsúlyának kezelésére.

EGYÉB TESTSÚLYCSÖKKENTŐ GYÓGYSZEREKKEL 
VÉGZETT TANULMÁNYOK

Az orforglipron egy naponta egyszer szájon át szed-
hető, nem peptid GLP-1-receptoragonista, azonban 
a natív GLP-1-hez képest eltérően kapcsolódik a GLP-1-
receptorhoz, ezáltal inkább a G-fehérje-aktiválódást 
váltja ki a béta-arresztin-toborzás helyett.46 Az orforg-
lipront az elhízás és a T2DM kezelésében vizsgálják, ver-
senyképes alternatívát jelenthet az orális szemaglutiddal 
szemben, mivel kevésbé megterhelő beadási módja nem 
igényel éhgyomri állapotot. A T2DM-betegeknél az átla-
gos HbA1c-változás −2,1% volt az orforglipron 45 mg-os 
dózisa esetében (dulaglutiddal és placebóval összehason-
lítva), és a résztvevők közel fele ért el több mint 10%-os 
testsúlycsökkenést egy 26 hétig tartó, 2-es fázisú vizsgá-
latban.47 Elhízott nem cukorbetegeknél az orforglipron 36 
hetes adagolása, szintén 2-es fázisú vizsgálatban, 12 mg-
tól 45 mg-ig terjedő adagokban dózisfüggő, akár 14,7%-os 
testsúlycsökkenést eredményezett, és egyidejűleg a kar-
diometabolikus kockázati tényezők is javultak (4. ábra).48

A danuglipron egy másik szájon át szedhető, nem 
peptid, G-fehérje-orientált GLP-1-receptoragonista.49 
A T2DM-betegeknél egy 2-es fázisú tanulmányban 16 
hetes időtartam alatt a legnagyobb dózisban (napi két-
szer 120 mg) alkalmazott danuglipronkezelés hatására 
a HbA1c átlagos csökkenése 1,2% volt, és a testsúly átla-
gosan 4,2 kg-mal csökkent.50 Egy nemrégiben befejezett, 
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elhízott és nem cukorbetegeken végzett 2-es fázisú vizs-
gálat sajtóközleményéből kiderült, hogy a danuglipron 
napi kétszeri, 40 és 200  mg közötti adagja 32 hét ke-
zelés után 11,7%-os testsúlycsökkenést eredményezett 
a placebóval szemben. Ugyanakkor a gyógyszeres kezelés 
nemkívánatos események (gasztrointesztinális mellékha-
tások) miatti abbahagyásának aránya minden adagolási 
csoportban meghaladta az 50%-ot a placebóval szemben.51

Az elhízás kezelésére több potenciális készítmény kli-
nikai vizsgálata jelenleg is folyamatban van. A hármas 
GLP-1/GIP/glükagon receptor agonista retatrutid (he-
tente egyszer 12  mg szubkután injekcióként) 24%-os 
testsúlycsökkenést ért el egy 48 hetes tanulmány során 
túlsúlyos és elhízott egyéneknél.52 Több unimolekuláris, 
kettős vagy hármas agonista fehérje klinikai vizsgálata 
van jelenleg is folyamatban, ezek közé tartoznak az oxin-
tomodulin hormonhatásán alapuló kettős GLP-1/glü-
kagon receptor agonisták, mint például a szurvodutid, 
pemvidutid és mazdutid, amelyek ígéretes testsúlycsök-
kentő hatást mutatnak.53 A kettős GLP-1/glükagon recep-
tor agonista kotadutidot és a hármas GLP-1/GIP/glükagon 
receptor agonista efocipegtrutidot a metabolikus disz-
funkcióval asszociált zsírmájbetegség (régebben nem 
alkoholos zsírmájbetegség) kezelésében tanulmányoz-
zák.54 A hasnyálmirigy által termelt YY-peptid (peptid-ti-
rozin-tirozin) erős étvágycsökkentő hatása is jól ismert, 
és kezdeti klinikai tanulmányok folynak hosszú hatású 
YY-peptid-analógokkal monoterápiaként és kombinálva 
GLP-1-receptoragonistával az elhízás kezelésére.55

Az amilin-analóg pramlintid, melyet az Egyesült Álla-
mokban alkalmaznak az inzulinterápia prandiális kiegé-
szítőjeként, késlelteti a gyomorürülést, javítja az étkezés 
utáni vércukorszintet és csökkenti a testsúlyt.56 A pram-
lintidhez hasonló, hosszú hatású amilin-analóg kagri-
lintid önmagában, hetente egyszer parenterálisan adva, 
a legnagyobb 4,5  mg-os dózisban alkalmazva jelentős, 
10,8%-os testsúlysúlycsökkenést idézett elő.57 Egy nemrég 
közölt 32 hetes, 2-es fázisú vizsgálat eredményei szerint 
a hetente egyszer parenterálisan adott, 2,4 mg-os cagri-
lintid és 2,4 mg-os szemaglutid (CagriSema) kombinált 
terápia a kiindulási értékhez képest átlagosan 15,6%-kal 
csökkentette a testtömeget T2DM-betegekben.58 A Cagri
Sema kombinációs kezeléssel végzett 3-as fázisú vizs-
gálatok, a REDEFINE program, a testsúlycsökkentésben 

kifejtett hatékonyságot és kardiovaszkuláris biztonságot 
értékeli T2DM-ben és túlsúlyos-elhízott nem cukorbe-
tegekben. A vizsgálatok lezárása 2026-ban és 2027-ben 
várható.59 A közelmúltban más hosszú hatású amilin-ana-
lógokkal és egy kettős amilin/kalcitonin receptor ago-
nistával kapcsolatosan is indultak klinikai vizsgálatok 
az elhízás kezelésében.60,61

További vizsgálatok folynak az effektív testsúlycsökken-
tés céljából más hormonális hatásokra épülő, fehérjealapú 
megközelítésekkel kapcsolatosan, azonban jelenleg úgy 
tűnik, hogy ezeknek a potenciális klinikai előnyei mérsé-
keltek. A leptinanalógok étvágycsökkentő hatása gyorsan 
csökken a leptinrezisztencia kialakulásával, így a metre-
leptin alkalmazása a veleszületett vagy szerzett leptin-
hiány eseteire korlátozódik.62 A melanokortin-4 receptor 
közvetlen aktiválása a hipotalamuszban melanokortin-4 
receptoragonista szetmelanotiddal markáns testsúlycsök-
kenést eredményezett olyan kis betegszámú klinikai ta-
nulmányokban, melyeket proopiomelanokortin-hiányos, 
súlyosan elhízott egyéneknél vagy más, a melanokortin-4 
jelátviteli útvonalat befolyásoló ritka veleszületett álla-
potokban végeztek.63 Bár az étvágycsökkentő (orexigén) 
ghrelinhormon hatásának gátlása vonzó terápiás célpont-
nak tűnhet, a ghrelinreceptor gátlására irányuló vizsgá-
latok nem mutattak elegendő hatékonyságot ahhoz, hogy 
további klinikai fejlesztéseket ösztönözzenek.64

ÖSSZEFOGLALÁS

Az elhízás komoly népegészségügyi problémát jelentő kró-
nikus gyulladásos betegség, amely szoros kapcsolatban áll 
az inzulinrezisztenciával, a 2-es típusú cukorbetegség-
gel és a kardiovaszkuláris betegségek fokozott kialakulási 
kockázatával. Intenzív étrendi és életmódbeli módosítások 
hatékonyak lehetnek mind az elhízott, mind a 2-es típu-
sú cukorbeteg egyének számára a testsúlycsökkenés elő-
segítésében és a glikémiás kontroll javításában. Az elhízás 
gyógyszeres kezelése az elmúlt időszakban dinamikusan 
fejlődik, és az alkalmazott készítményekkel kapcsolatban 
további kutatások folynak a hosszú távú klinikai hatékony-
ságról és biztonságról. Ezek a kutatások a következő évek-
ben még jobban megvilágítják majd szerepüket az elhízás 
és az elhízással kapcsolatos szövődmények kezelésében.
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