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Összefoglaló közlemény

Szent János Kórház, Budapest, II. Belgyógyászat-Diabetológia, az SE ÁOK oktatóosztálya,1 Miskolci Egyetem Egészségügyi 
Kar, Elméleti Egészségtudományi Intézet2

A hosszú és rövid hatású 
GLP-1-receptor-agonisták áttekintése 
A heti egyszeri adagolású 
GLP-1-receptor-agonista dulaglutid 
(TRULICITY®) helye a 2-es típusú 
diabetes kezelésében
Winkler Gábor dr.(1,2)

Összefoglalás

A glukagonszerű peptid (GLP)-1-mimetikumok választéka folyamatosan bővül, az új származékok több jellemzőjükben 
(eredet, kémiai szerkezet, receptorkötődés, molekulaméret stb.) különböznek egymástól. Közülük legnagyobb jelentőséggel 
hatástani eltérésük – rövid, illetve hosszú hatás – és ebből eredően, vércukorcsökkentő természetük (prandialis, nem pran-
dialis hatás) rendelkezik. A közlemény áttekinti ez utóbbi sajátosság klinikai vonatkozásait, majd összefoglalja a hazánk-
ban 2016-ban forgalomba került újabb hosszú hatású, heti egyszeri adagolású változat, a dulaglutid far ma kokinetikai 
és farmakodinámiai jellemzőit. Részletesen ismerteti e készítmény klinikai bevezetését megelőző AWARD vizsgálatokat. 
Kiemeli, hogy az irodalmi adatok tükrében hatékony és biztonságos készítmény, bevezetése bővíti a 2-es típusú diabetes 
terápiás eszköztárát, sőt analóg prandialis inzulinnal való kombinálása új távlatokat is nyithat a vércukorcsökkentő ke-
zelésben.

 ■ Kulcsszavak: rövid és hosszú hatású GLP-1-mimetikumok, dulaglutid AWARD vizsgálatok, hatékonyság, 
biztonságosság

Overview of short- and long acting GLP-1 receptor agonists. The potential 
place of the once weekly GLP-1 mimetic dulaglutide (TRULICITY®) 
in the blood glucose lowering therapy of type 2 diabetes
Summary: The selection of glucagon-like peptide (GLP)-1 mimetics is continuously broadening. New derivatives develop, 
which differ from each other in many aspects (origin, chemical structure, receptor affi nity, molecular weight, etc). The most 
important difference is their duration of action and related to this, their blood glucose lowering effect, ie. the prandial – 
stronger effect on the postprandial glycemia – or non-prandial nature. The article overviews the clinical consequences of 
this peculiar difference and summarizes pharmacokinetic and pharmaco dy namic characterictics of the new long acting 
GLP-1 mimetic, the once weekly dulaglutide, which became recently  introduced also in Hungary. It details data of effective-
ness and safety of the drug observed in the AWARD series performed as phase III randomized-controlled precli nical studies. 
It is pointed out, that in the mirror of literary data dulaglutide is effective and safe, its introduction widens the range of 
antidiabetic therapy in type 2 diabetes, the combination with analogue prandial insulins may even give new therapeutic 
options and perspectives.

 ■ Keywords: short- and long-acting GLP-1 mimetics, dulaglutide, AWARD studies, effectiveness, safety

DIABETOLOGIA HUNGARICA 24 (№2) 101–111. 2016. június

Winkler Gábor|A hosszú és rövid hatású GLP-1-receptor-agonisták áttekintése

 

 

 

Készen állok...
A Trulicity új, heti egyszeri adagolású 
GLP-1 receptor agonista1, amely:

•   jelentős és tartós HbA1c csökkentő
     hatással rendelkezik 1

•   használatra kész adagolóeszközben
     áll a betegek rendelkezésére.1,2,3

A Trulicity felnőtt 2-es típusú cukorbetegek kezelésére javallott 
a glykaemias kontroll javítására.1

Trulicity 0,75 mg illetve 1,5 mg oldatos injekció előretöltött injekciós tollban rövidített alkalmazási előírás.
Összetétel:  Minden előretöltött injekciós toll 0,75 mg illetve 1,5 mg dulaglutidot tartalmaz 0,5 ml oldatban. Gyógyszerforma:   Oldatos injekció  tiszta, színtelen oldat. Terápiás javallatok: A Trulicity felnőtt 2-es típusú cukorbetegek kezelésére javallott a 
glykaemias kontroll javítása céljából. Monoterápiaként: Ha a diéta és a testmozgás önmagában nem biztosít megfelelő glykaemias kontrollt azoknál a betegeknél, akiknél a metformin nem alkalmazható intolerancia vagy ellenjavallatok miatt. Kiegészítő 
kezelésként: Egyéb vércukorszint-csökkentő gyógyszerekkel kombinálva, beleértve az inzulint is, amennyiben ezek alkalmazása az egyidejű diétával és testmozgással együtt nem biztosít megfelelő glykaemias kontrollt
(a különböző kombinációkra vonatkozó adatokat lásd az 5.1 pontban). Adagolás:  Monoterápia esetén heti egyszer 0,75 mg, kiegészítő kezelésként heti 1,5 mg. A potenciálisan esendő betegcsoportokban, úgymint 75 éves és annál idősebb betegeknél 
megfontolható a heti egyszer 0,75 mg-os kezdő dózis. Ha a Trulicity hozzáadására a már előzőleg alkalmazott metformin- és/vagy pioglitazon-kezelés kiegészítéseként kerül sor, akkor ezek aktuális adagja folytatható. Ha a már előzőleg alkalmazott 
szulfonilurea- vagy prandiális inzulin-kezeléshez adják hozzá, akkor a hypoglykaemia kockázatának mérséklése érdekében megfontolandó ezek adagjának csökkentése. A Trulicity alkalmazásakor nincs szükség vércukor-önellenőrzésre. Erre a szulfonilurea 
vagy a prandiális inzulin adagjának beállításához lehet szükség. Enyhe vagy közepesen súlyos vesekárosodásban szenvedő betegeknél nincs szükség az adag módosítására. Súlyos vesekárosodásban (eGFR [-CKD-EPI] < 30 ml/perc/1,73 m2), illetve 
végstádiumú vesebetegségben szenvedő betegeknél erősen korlátozottak a tapasztalatok, ezért a Trulicity nem javasolt ebben a betegcsoportban. Májkárosodásban szenvedő betegeknél nincs szükség az adag módosítására. A dulaglutid biztonságosságát 
és hatásosságát 18 évesnél fiatalabb gyermekek esetében még nem igazolták.  Alkalmazás módja: Subcutan injekcióként kell beadni a combba, a hasba vagy a felkarba. Nem adható intravénásan vagy intramuscularisan. Az adagot a nap folyamán bármikor 
be lehet adni, étkezés során vagy attól függetlenül. Ha egy adagot elfelejtett beadni a beteg, akkor azt a lehető leghamarabb pótolni kell, amennyiben a következő esedékes adagig még legalább 3 nap (72 óra) áll rendelkezésre. Ha a következő esedékes 
adagig kevesebb, mint 3 nap  (72 óra) van hátra, az elmaradt adagot ki kell hagyni, és a következő adagot a szokásos, tervezett napon kell beadni. A betegek ezt követően mindkét esetben folytathatják a szokásos, heti egyszeri adagolási sémát. Szükség esetén 
a heti alkalmazás napját meg lehet változtatni, amennyiben az utolsó adag beadásától legalább 3 nap (72 óra) eltelt. Ellenjavallatok: A készítmény hatóanyagával vagy bármely segédanyagával szembeni túlérzékenység. Legfontosabb figyelmeztetések:  
A dulaglutidot nem szabad alkalmazni 1-es típusú cukorbetegségben szenvedő betegeknél vagy diabeteses ketoacidosis kezelésére. A GLP 1-receptor-agonisták alkalmazása gastrointestinalis mellékhatásokkal járhat. Ezt figyelembe kell venni beszűkült 
vesefunkciójú betegek kezelése esetén, mivel ezek a mellékhatások (hányinger, hányás és/vagy hasmenés) kiszáradáshoz vezethetnek, ami a vesefunkció romlását okozhatja. A dulaglutiddal nem végeztek vizsgálatot súlyos gastrointestinalis betegségben 
szenvedő betegeknél, beleértve a súlyos gastroparesist is, ezért adása nem ajánlott ezeknél a betegeknél. A GLP 1-receptor-agonisták alkalmazása akut pancreatitis kialakulásának kockázatával járt. A betegeket tájékoztatni kell az akut pancreatitis jellegzetes 
tüneteiről. Ha a pancreatitis gyanúja felmerül, a dulaglutid adását abba kell hagyni. Ha a pancreatitis igazolódik, a dulaglutid adását nem szabad ismét elkezdeni. Pangásos szívelégtelenségben szenvedő betegeknél korlátozott tapasztalat áll rendelkezésre. 
Nemkívánatos hatások, mellékhatások: Nagyon gyakori  (≥1/10): Dokumentált, tüneteket okozó hypoglykaemia és 3,9 mmol/l vagy ennél alacsonyabb vércukorszint: ha prandiális inzulinnal, metforminnal (0,75 mg-os dózis esetén: gyakori) vagy 
metforminnal és glimepiriddel alkalmazzák; Hányinger, hasmenés, hányás, hasi fájdalom (utóbbi kettő  a 0,75 mg-os dózis esetén: gyakori); Gyakori (≥1/100 -<1/10): Dokumentált, tüneteket okozó hypoglykaemia és 3,9 mmol/l vagy ennél alacsonyabb 
vércukorszint: ha monoterápiaként vagy metforminnal és pioglitazonnal kombinációban alkalmazzák; Étvágycsökkenés, emésztési zavar, székrekedés, flatulencia, haspuffadás, gastrooesophagealis reflux betegség, öklendezés; Fáradtság; Sinus tachycardia, 
elsőfokú atrioventricularis blokk; Nem gyakori (≥1/1000 -<1/100): Az injekció beadási helyén kialakult reakciók; Ritka (≥1/10 000-<1/1000): Akut pancreatitis. Válogatott mellékhatások leírása:  a gastrointestinalis események többségét a kezdeti dózis 
utáni 2-3 napban jelentették, és a következő dózisok adása során a gyakoriságuk csökkent. II-es és III-as fázisú klinikai vizsgálatban az akut pancreatitis előfordulása 0,07% volt a dulaglutid esetében, szemben a placebo alkalmazása mellett észlelt 0,14%-kal, 
és az antidiabetikus háttérterápiával vagy anélkül alkalmazott komparátor kezelések mellett megfigyelt 0,19%-kal. A dulaglutid a pancreas enzimek (lipáz és/vagy pancreas amiláz) 11%-21%-os átlagos emelkedésével jár a kiindulási értékhez képest. Ha az 
akut pancreatitis egyéb jelei és tünetei nem állnak fenn, a pancreas enzimek emelkedése önmagában nem jelzi előre az akut pancreatitist. A dulaglutid 0,75 mg és 1,5 mg alkalmazása mellett a szívfrekvencia kismértékű növekedését (2 4 ütés/perc) és a 
sinus tachycardia gyakoriságának emelkedését (1,3% és 1,4%) figyelték meg. Utóbbi a szívfrekvencia kiindulási értékhez képest legalább 15 ütés/perces emelkedésével járt. Átlagosan a PR-intervallum kismértékű megnyúlását (2-3 msec) és az elsőfokú 
AV-blokk gyakoriságának növekedését (1,5% és 2,4%) figyelték meg 0,75 mg és 1,5 mg dulaglutid alkalmazása mellett. A II-es és III-as fázisú vizsgálatok egyik metaanalízise szerint a dulaglutid-kezelés nem növelte a cardiovascularis kockázatot a kontroll 
kezelésekhez képest (HR: 0,57; CI: [0,30 - 1,10]). Klinikai vizsgálatokban a dulaglutid-terápia a kezelés során képződött dulaglutid elleni antitestek 1,6%-os előfordulásával járt, az antitest titere általában alacsony volt, az adatok elemzése nem igazolta, hogy 
a dulaglutid elleni antitestek egyértelműen befolyásolnák a HbA1c választ. A II-es és III-as fázisú klinikai vizsgálatokban szisztémás túlérzékenységi reakciókat (mint például urticaria, oedema) a dulaglutidot kapó betegek 0,5%-ánál jelentettek, egyik betegnél 
sem alakult ki dulaglutid elleni antitest. Az injekció beadási helyén kialakult nemkívánatos eseményeket a dulaglutidot kapó betegek 1,9% ánál jelentettek. A potenciálisan immunmediált, az injekció beadási helyén kialakult nemkívánatos eseményeket 
(mint például kiütés, erythema) a dulaglutidot kapó betegek 0,7%-ánál jelentettek, és általában enyhék voltak. Terhesség és szoptatás: A dulaglutid terhes nőknél történő alkalmazása tekintetében nem vagy korlátozott mennyiségű információ áll 
rendelkezésre.  Ezért a dulaglutid alkalmazása terhesség alatt nem ajánlott. Nem ismert, hogy a dulaglutid kiválasztódik-e a humán anyatejbe.  
A dulaglutid szoptatás alatt nem alkalmazható. 
Forgalomba hozatali engedély számai: EU/1/14/956/001-008. Dátuma: 2014. november 21. 
Az alkalmazási előírás legutóbbi frissítésének dátuma: 2016. január 1.  
Kiadhatóság: „J” (szakorvosi/ kórházi diagnózist követő járóbeteg-ellátásban alkalmazható gyógyszer). 
Csomagolás: 2 előretöltött injekciós toll. Támogatás alapjául szolgáló ár: 18 798 Ft. 
Támogatás mértéke: EÜ70 1. alapján 70%. Támogatás összege: 13 159 Ft. Térítési díj: 5 639 Ft.
Bővebb információért kérjük, olvassa el a gyógyszer részletes alkalmazási előírását, amelyet kérésére elküldünk Önnek. 

dulaglutid heti egyszeri injekció

Hivatkozások
1. Trulicity  Alkalmazási előírás 
2. Trulicity Használati útmutató
3. Az emelt, kiemelt indikációhoz kötött támogatási kategóriába tartozó betegségcsoportok, indikációs területek és a felírásra jogosultak köre (Eü. 70 1.)
http://www.oep.hu/felso_menu/szakmai_oldalak/gyogyszer_segedeszkoz_gyogyfurdo_tamogatas/Szakembereknek/Tajekoztato.html. (Letöltve: 2016.03.08.)
Lezárás dátuma: 2016.03.16.

Ez a gyógyszer fokozott felügyelet alatt áll, mely lehetővé teszi az új gyógyszerbiztonsági információk gyors azonosítását. 
Az egészségügyi szakembereket arra kérjük, hogy jelentsenek bármilyen feltételezett mellékhatást.

Lilly Hungária Kft. 1075 Budapest, Madách I. u. 13-14.  
Tel.: 36 1 328 51 00, www.lilly.hu

HUDUA00012 ©2015 LILLY, LLC. MINDEN JOG FENNTARTVA. 
A Trulicity márka és a Trulicity formatervezési mintája a Lilly, LLC védjegyei
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Rövidítések

bid: naponta kétszer (bis in die); BMI: testtömeg-index (body mass index); 95% CI: 95%-os megbízhatósági tarto-
mány (confidence intervall); DNS: dezoxiribonukleinsav; DPP-4: dipeptidilpeptidáz-4; Fc (fragment): immunglobu-
lin-molekula nehézlánc része (fragment crytallizable region); GFR: glomerularis filtrációs ráta; GLP-1: gluka gonszerű 
peptid-1 (glu cagon-like peptide-1); HOMA2%B: a béta-sejt-működés új matematikai modellje (home o stasis modell 
assessment); IgG: immunglobulin G; OAD: orális antidiabetikus terápia; pp.: postprandialis; qw: hetente egyszer 
(quaque weekly); T2DM: 2-es típusú diabetes mellitus

A glukagonszerű	 peptid	 (GLP)-1-receptor-	agonisták (mára általánossá vált elnevezé-
sükkel: GLP-1-mimetikumok) mintegy tíz 

évvel	ezelőtt	kerültek	a	2-es	típusú	cukorbetegség	
(T2DM)	 vércu	kor	csökkentő	 kezelésének	 eszköz-
tárába.	 Első	 képviselőjük,	 az	 exenatid	 (mai	 név-
vel:	exe	natid	bid)	megjelenése	óta	újabb	és	újabb	
származékokat	állítottak	elő,	amelyek	 számos	 jel-
lem	zőjükben	 különböznek	 egymástól.	 Így	 eltérés	
mutatkozik eredetükben (humán GLP-1-ana lógok 
[lira-,	albi-,	dulaglutid],	illetve	exendin-4	derivátu-
mok	 [exenatid	 bid,	 exenatid	 qw,	 lixi	se	natid]),	 ké-
miai	szerkezetükben	(kis	[liraglu	tid,	exenatid,	lixi-
senatid], illetve nagy mo leku lájú vegyületek [dula-, 
albiglutid])	 és	 hatástartamukban	 (rövid	 –	 [exena-
tid	bid,	lixi	senatid],	illetve	hosszú	hatásúak	[exena-
tid qw, lira-, dula-, albiglutid]).1,2,3

A	 közlemény	 a	 hatástartam	 jelentő	sé	gé	nek	
részletezése mellett a hazánkban ez évben forga-

lomba került újabb hosszú hatású változat, a dula-
glutid	főbb	farmakokinetikai	és	farmakodinamikai	
jellemzőit,	valamint	az	alkalmazásával	kapcsolatos	
eddigi	klinikai	megfigyeléseket	tekinti	át.

Rövid és hosszú hatású GLP-1-mimetikumok

Valamennyi GLP-1-mimetikum farmakológiai 
erősségű	 (azaz	 az	 élettaninál	 nagyságrendekkel	
erőteljesebb)	 GLP-1-receptor-stimuláló	 hatással	
rendelkezik. Hatékonyan – bár hatásta ni sajátos-
ságaik	 függvényében	némileg	eltérő	mértékben	–,	
vércukorfüggő	 módon	 csökkentik	 az	 éhomi	 és	 a	
postprandialis (pp.) vércukor- és glukagon-, fokoz-
zák a pp. szérum in zulinszintet.3,4,5,6 Újabb adatok 
szerint a hosszú hatású változatok közvetlenül gá-
tolják a hepatikus glukóztermelést is.7 A központi 
idegrend szeri GLP-1-receptorokon keresztül mér-

1. táblázat. A jelenleg forgalmazott GLP-1-mimetikumok főbb sajátosságai4,6,9,10

Exe. bid Lixisenatid Liraglutid Exe. qw Albiglutid Dulaglutid
Szerkezethomológia a 

humán GLP-1-gyel 53% kb. 50% 97% 53% 95% 90%

Molekulatömeg (g/
mol) 4186 4858 3751 exe.-polimer 72970 59669

Féléletidő 2,4 óra 4,3 óra 11–15 óra 6–7 óra 6–8 nap kb. 5 nap
Tmax 2,1 óra 2,2 óra 9–12 óra 2,1–5,1 óra* 72–96 óra 48 óra

Clearence 9,1 l/óra 21,2–28,5 l/óra 1,2 l/óra n.a. 67 ml/óra 0,107 l/óra
Antitestképződés 16–37%** 43–71%** 8,3–8,7% 45% 3,7% 1%

Adagolási gyakoriság naponta 2× naponta 1× naponta 1× hetente 1× hetente 1× hetente 1×

Szerkezeti sajátosság

DPP-4-rezisztens 
az aminosav-

láncban 
létrehozott 

változások révén

DPP-4-rezisztens, 
az exe. tovább-

alakításával

a C-16 zsírlánc 
komponens 
révén erős 

albuminkötés 
és heptamer 

formáció

biodegradabilis 
polimer 

mikrogömbökbe 
enkapszulált 

exe.

GLP-1-dimer 
albuminnal 
fuzionálva

GLP-1 IgG4-
molekulához 

kapcsolva

bid: naponta kétszer; exe.: exenatid; IgG: immunglobulin-G; n.a.: nincs adat; qw: hetente egyszer
*  egyszeri adag esetén az első 48 óra alatt mérve, folyamatos adagolás esetén az első 6-7 hét során az exenatid átlagos plazmakoncentrációja fokozatosan 

emelkedik, ezt követően kb. 300 pg/ml-es exenatidkoncentráció marad fenn, jelezve az egyensúlyi plazmaszint beálltát;
**  az adatok erős szórást mutatnak a beadott dózis és a követési idő függvényében
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séklik az éhségérze tet, ezáltal csökkentik a táp lá-
lékfelvételt. A rövid hatású származékok lassítják 
–	 a	 nem	 cu	korbetegekéhez	 képest	 –	 fő	leg	 a	 dia-
betes korai szakaszában gyorsult gyomorürülést 
(az ún. transpylorikus passage-t), a hosszú hatású 
származékok folyamatos adagolásakor azonban e 
hatás nem jelentkezik.3,4,5,6

A gyomorürülés fokozódása élettani határokon belül rövi-
dült	 tranzitidőt	 jelent,	 amely	 lényegesen	 elmarad	 a	 felgyor-
sult gyomorürülés klinikai tüneteket és panaszokat okozó for-
máiban,	pl.	dumping	szindrómában	észlelttől.	A	rövid	hatású	
GLP-1-mimetikumok e gyomormotilitást lassító hatása a táp-
lálékkal elfogyasztott szénhidrátok felszívódásának elhúzódá-
sát, s így a pp. vércukorszint hatékonyabb mérséklését ered-
ményezi (a rövid hatású GLP-1-mimetikumok esetében ez a 
pp.	 vércukorcsökkentés	 egyik	 legfőbb	 oka).	 A	 hosszú	 hatá-
sú származékok gátló hatása azért nem jelentkezik, mert a 
gyomorfali	GLP-1-receptorok	 tartós	 ingerlése	 tachyphy	laxist,	
hozzászokást	eredményez.	E	hatástani	sajátosságból	eredően	
a rövid hatású GLP-1-mimetikumokat a szakirodalom pran-
dialis,	a	hosszú	hatásúakat	nem	prandialis	(természetű)	szár-
mazékoknak is nevezi.8

A	hosszú	 hatású	 származékok	megfigyelések	 sze-
rint hatékonyabb glikémiás kontrollt – nagyobb 
átlagos HbA1c-csökkenést – eredményeznek 
T2DM-ben a rövid hatású változatoknál, mivel 
a GLP-1-receptor-agonista folyamatosan emelke-

dett plazmakoncentrációja miatt inzulinelválasz-
tást	 serkentő	és	glukagonszekréciót	gátló	hatásuk	
tartósabb, jobban érvényesül éjszaka és a hajna-
li órákban. Így, bár a pp. vércukorszintet mérsék-
lésük a rövid hatású készítményekénél valamivel 
kevésbé	 kifejezett	 –	 de	 jól	 mérhető	 –,	 az	 ého-
mi	 és	 az	 interprandialis	 időszakban	 erő	teljesebb	
kontrollt biztosítanak.3,6	 A	 ma	 forgalomban	 lévő	
GLP-1-mimetikumok	 főbb	 sa	játosságait	 az	1. táb-
lázatban,4,6,9,10 a rövid és hosszú hatású változatok 
hatástani	jellemzőit	a	2. táblázatban1 foglaljuk ösz-
sze.

A	hatástani	 jellemzők	 (prandialis/nem	prandialis	 természet),	
a hatástartam és az adagolási gyakoriság csak részben függe-
nek össze (ezért is nem rövid hatástartamú, hanem rövid ha-
tású szereket említ az irodalom). Az adagolási gyakoriságot 
befolyásolja ui. az adott származék és a GLP-1-receptor in-
terakciója	is	(receptor	iránti	affinitás,	disszociációs	sebesség).	
A	 lixi	se	na	tid	 fél-életideje	 pl.	 alig	 hosszabb	 az	 exenatid	 ere-
deti	 változatáénál	 (4,3	 vs.	 2,4	 óra),	 receptorához	 való	 kötő-
dése azonban egyes in vitro megfigyelések	szerint	erősebb	az	
exe	natidénál	(receptor	iránti	affinitása	kb.	4-szerese	a	humán	
GLP-1-ének,	míg	az	exenatidé	azzal	 azonos).11 Ezzel magya-
rázzák, hogy napi egyszer adva is anyagcsere-javító (míg az 
exenatid	bid	változatot	kétszer	kell	adagolni).

A	hosszú	felezési	 idejű	változatok	megjelenésével	
egyes	források	a	rövid	(exenatid	bid,	lixisenatid)	és	

2. táblázat. A rövid (prandialis) és hosszú hatású (nem prandialis) GLP-1-mimetikumok főbb jellemzői1

Rövid hatású készítmények Hosszú hatású változatok

Hatóanyagok exenatid bid, lixisenatid
liraglutid, exenatid qw, dulaglutid, 

albiglutid**
Fél-életidő 2–4,3 óra 12 óra – néhány nap*

Vércukorszint, éhomi ↓ ↓↓
Vércukorszint, pp. ↓↓ ↓

Szérum inzulinszint, éhomi ↑ ↑↑
Szérum inzulinszint, pp. ↓ ↑

Szérum glukagontartalom ↓ ↓
Gyomorürülés lassul nincs hatás

Vérnyomás ↓ ↓
Szívfrekvencia n. v. / ↑ (0–2 ütés/min) ↑ (2–5 ütés/min)
Súlycsökkenés 1–5 kg 2–5 kg

Émelygés, hányinger az esetek 20–50%-ában, lassan csillapul 
(fennmaradhat 4–12 héten át)

az esetek 20–40%-ában, rövid idő (4–8 hét) 
alatt szűnik

n. v.: nem változik; ↑: fokozott; ↓: csökkent;
* az exenatid qw fél-életideje hosszabb a csoport többi tagjáénál;

** ez idő szerint nálunk nincs forgalomban
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hosszú hatású származékok (liraglutid) mellett – a 
bázisinzulin-analógok mintá jára – ultrahosszú ha-
tásúakat	(dula-,	albiglutid,	exenatid	qw)	is	megkü-
lönböztetnek	(ez	a	különbségtétel	azonban	egyelő-
re nem vált szélesebb körben használttá). A rövid 
hatásúakat	 naponta	 kétszer	 (exenatid	 bid)	 vagy	
egyszer	(lixisenatid),	a	hosszú	hatásúakat	naponta	
egyszer, az ultrahosszú változatokat hetente egy-
szer kell adagolni.

A dulaglutid szerkezeti, farmakokinetikai és 
farmakodinamikai jellemzői

A	 dulaglutid	 (az	 első	 közlésekben	 LY2189265,	
gyári készítményként Trulicity®) rekom bináns 
DNS	 technológiával	 előállított	 fúziós	 fehérje,	
amely	 két,	 egymáshoz	 diszulfidhíddal	 kapcsoló-
dó peptidláncból áll. Az aminosavláncok mind-
egyike azonos módon épül fel: módosított humán 
GLP-1-szekvenciát	egy	rövid	összekötő	peptid	hu-
mán	IgG4	nehézlánc	fragmentumával	(Fc)	kapcsol	
össze (1. ábra). A GLP-1-szekvencia a natív hu-
mán változattól több helyen eltér – a 8-as pozíci-
óban alanin helyett glicint, a 26-os helyen glicin 
helyett glu taminsavat, a 36-os helyzetben arginin 
helyett glicint tartalmaz –, ez biztosítja a moleku-
la	DPP-4-rezisztensségét.1,4,12 E módosítások elle-
nére a dulaglutid szerkezete kb. 90%-os egyezést 
mutat a humán GLP-1-ével, molekulasúlya viszont 
nagyságrenddel nagyobb annál (59669 vs. 3297,6 
gramm/mol). A szerkezeti homológiának köszön-

hetően	 antitestképződés	 csak	 ritkán,	 a	 bevezeté-
sét	 megelőző	 klinikai	 vizsgálatok	 adatai	 szerint	
1%	körüli	gyakoriságban	fordul	elő.1,12,13,14

Vízol dékony molekula, injekciós patronban tisz-
ta,	 vízszerű	 oldat.	 Beadása	 egy	 dózist	 tartalmazó	
előtöltött	 –	 használatra	 kész	 („ready-to-use”)	 –	
tollal (pen) történik a subcutan térbe.15 Nagy mo-
lekulatömegéből	 és	 méretéből	 adódóan	 felszívó-
dása lassú, vese clea rence-e az eddig forgalomba 
került származékok között a legalacsonyabb (0,75 
mg-os adagban adva 0,111 l/óra, 1,5 mg-os dózis-
ban 0,107 l/óra). Felezési ideje kb. 5 nap, ami fo-
lyamatos adagolás esetén heti egyszeri beadást 
tesz	 lehetővé.	Egyszeri	bejuttatását	követően	ma-
ximális	 plazmakoncentrációja	 viszonylag	 gyorsan,	
átlagosan	48	óra	alatt,	az	 ismételt	beadásokat	kö-
vető	steady	state	plazmaszint	a	2–4.	hét	között	ala-
kul ki. Mindez azt eredményezi, hogy a glikémi-
ás	kontroll	már	az	első	beadást	követően	javul,	az	
éhomi	vércukorszint	 csökkenése	pedig	a	2.	héttől	
kezdve	 csaknem	 maximális	 mértékű.	 Farmakoki-
netikáját	a	beadás	helye	(kar,	csípő,	alhas),	a	nem,	
a rassz, az életkor és a tápláltsági állapot érdem-
ben	 nem	 befolyásolja.	 A	 szervezetből	 bio	transz-
formáció	útján,	aminosav-összetevőkre	bontva,	az	
általános fehérjekatabolizmus útvonalain keresz-
tül ürül.16,17

Két	hatáserősségben	(0,75,	1,5	mg,	egyaránt	0,5	
ml oldatban) kerül forgalomba. Hetente egyszer, 
mindig azonos napon kell beadni, a nap folyamán 
azonban	bármikor,	 étkezéstől	 függetlenül	adagol-
ható. Ha a beadás valamilyen okból elmarad, há-

H

GLP-1
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a DPP-4 általi hasítás helye
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1. ábra. A dulaglutid fő szerkezeti elemei.1 A GLP-1 lánc aminosavcseréi és a két molekularészt összekötő diszul-
fidhíd az ábrán nem szerepel
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rom napon (72 órán) belül pótolható. Ha a követ-
kező	 esedékes	 adagig	 kevesebb,	mint	 72	 óra	 van	
hátra, az elmaradt adagot ki kell hagyni.16,18

Monoterápiás alkalmazás esetén – ez a cso-
port	 más	 tagjaival	 egyezően	 hazai	 gyakorlatunk-
nak nem lesz része – ajánlott dózisa heti 1×0,75 
mg, kombinációkban alkalmazva – metforminnal, 
metforminnal	 +	 szulfanilureával,	 metforminnal	
+	 pioglitazonnal,	 valamint	 prandialis	 inzulinnal	
együtt	 is	 adható	 –	 heti	 1×1,5	 mg.	 (Befejeződött	
a	csak	szulfanilureával	történő	együtt	adásának	ta-
nulmányozására indított AWARD 8 vizsgálat is, ez 
a	 kombináció	 azonban	 ez	 idő	 szerint	 nem	 képez	
törzskönyvi javallatot.) Nincs szükség dózismó-
dosításra 65 év feletti személyek esetében, illetve 
enyhe és középsúlyos veseelégtelenség fennállása-
kor	sem.	Súlyos	veseműködési	zavarban	(GFR<30	
ml/min) nem adható.16

A	dulaglutid	farmakokinetikáját	májkárosodásban	szenvedők	
körében egy vizsgálatban tanulmányozták. Azt találták, hogy 
a	maximális	plazmakoncentráció	kialakulásának	ideje	a	kont-
rollcsoportéhoz	 képest	 megnőtt,	 értéke	 a	 májkárosodás	 sú-
lyosságával	korrelált.	A	dul	a	glutid-expozíció	és	a	májkároso-
dás mértéke között azonban semmilyen összefüggés nem volt 
megállapítható, így az észlelt eltérést klinikai szempontból 
nem	tartották	jelentősnek.16

A szer biztonságosságát és hatékonyságát 18 éven 
aluliakban még nem vizsgálták, e korosztályban 
ezért	 alkalmazása	 kellő	 számú	 adat	 ismertté	 vá-
lásáig	kerülendő.

Klinikai hatékonyság: az AWARD vizsgálatok

A dulaglutid hatékonyságát és biztonságosságát 
az AWARD (Assessment of Weekly AdministRa-
tion of LY2189265 in Diabetes) vizsgálatsorozat-
ban, III. fázisú, multicentrikus, többségében mul-
tinacionális, randomizált-kontrollált, párhuzamos 
karú ta nulmányokban értékelték. A készítmény 
teljes potenciális alkalmazási spektrumát átfog-
va, vizsgálták mono terápiás (AWARD-3), kettes 
(AWARD-5, -6), illetve hármas kombi nációban 
(AWARD-1, -2), valamint lispro inzulinnal kombi-
nált	adásának	(AWARD-4)	hatékonyságát	és	biz-
tonságosságát. A vizsgálatok felépítése azonos volt: 
a randomizációt szükség szerint gyógyszerkimosá-

si	 szakasz,	majd	 az	 elsődleges	 és	 –	ha	 volt	 –	 vég-
ső	értékelési	pontig	tartó	időszak	kö	vette.	A	végső	
értékelés után általában beiktattak egy rövidebb 
biztonságossági utókövetési periódust is. A vizs-
gálatok közül nyom tatásban ez ideig az AWARD 
1-6 vizsgálat eredménye jelent meg.19,20,21,22,23,24 Az 
AWARD 8 lezárult, de még nem publikálták, az 
AWARD 7 és 9 pedig még zajlik. A készítmény 
cardiovascularis biztonságosságának felmérésére 
indították a pla cebo-kontrollos REWIND (Rese-
arching Cardiovascular Events with a Weekly Inc-
retiN in Diabetes) tanulmányt, amelynek eredmé-
nyét 2019-ben teszik majd közzé.18

A dulaglutid hatékonyságát aktív komparátor-
hoz viszonyítva elemezték: a szuperioritás, illetve 
non-inferioritás	 statisztikai	 jellemzőit	 előre	 spe-
cifikálták	 és	 minden	 dózis	 vonatkozásában	 kü-
lön-külön meghatározták. Rögzítették a klinikai 
jellemzők	 (vérnyomás,	 testsúly)	 változását,	 a	 biz-
tonságosság vonatkozásában a mellékhatások gya-
koriságát, intenzitását, a nem kívánt vércukor-
esések	 előfordulását,	 súlyosságát.	 Az	 AWARD	
vizsgálatok	 legfontosabb	 jellemzőit	 a	 3. táblázat-
ban foglaltuk össze.

Az	 AWARD-1	 vizsgálatba	 olyan	 >18	 éves,	 23–45	 kg/m2 
BMI-értékkel	 rendelkező	 T2DM-es	 személyeket	 vontak	 be,	
akik orális antidiabetikus monoterápia mellett 7,0–11,0, kom-
binált OAD kezelés mellett 7,0–10,0% közötti HbA1c-értékkel 
rendelkeztek (és 3 hónapon belül nem kaptak GLP-1-mimeti-
kumot,	illetve	inzulint).	A	betegek	a	maximálisan	tolerált	met-
formin	 és	 napi	 30–45	mg	 pioglitazon	 szedése	mellett	 2:2:2:1	
arányú randomizációban az egyik karon heti 1×0,75, a másik 
ágon	 1×1,5	mg	 dulaglutidot	 kaptak,	 egy	 további	 ágon	 4	 hé-
ten	át	napi	2×5	µg,	majd	a	további	időszakban	napi	2×10	µg	
exenatidot	(exenatid	bid)	kaptak.	Egy	negyedik	ágon,	beadó-
tollal, heti 1× placebót tartalmazó injekció adagolására került 
sor. A hatékonysági és biztonságos sági mutatók 26. heti kiér-
tékelése	 után	 a	 placebo	 ágon	 lévőket	 1:1	 randomizáció	 sze-
rint heti 1×0,75, illetve 1×1,5 mg dulaglutidra állították, s a 
követést további 26 héten keresztül folytatták.

Mindkét dulaglutiddózis glikémiás hatékonysá-
ga	 szignifikáns	mértékben	 (p<0,01)	 felülmúlta	az	
exenatidét,	 e	 csoportokban	 nagyobb	 volt	 a	 <7,0,	
illetve <6,5% HbA1c-értéket	 elérők	 száma	 is.	 A	
heti 1×1,5 mg dulaglutidot kapók között az ého-
mi vércukor, valamint az ebéd és vacsora utáni pp. 
vércukor átlagos értéke kifejezettebben csökkent 
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az	 exenatid	 ágon	 lévőkéhez	 képest.	 A	 26.	 héten	
heti	 1×1,5	 mg	 dulaglutid	 mellett	 −1,30±0,29,	 a	
kisebb	 adagot	 kapók	 között	+0,20±0,29,	 az	 exe-
natid	 bid	 ágon	 −1,07±0,29	 kg	 súlyváltozás	 volt	
megfigyelhető	 (a	 placebo	 karon	 a	 súly	 kifejezet-
ten	 nőtt	 +1,24±0,37	 kg).	 Dulaglutid	 és	 exenatid	
mellett gastrointestinalis mellékhatások (émely-
gés,	 hányinger,	 hányás,	 hasmenés)	 fordultak	 elő,	
többségében enyhe és átmeneti jelleggel, érdem-
ben azonos gyakorisággal. Kis – a két dulaglu-
tidkezelési	 ágon	 azonos	 –	 mértékben	 (2,80±0,52	
ütés/perc) emelkedett a szívfrekvencia. Súlyos hy-
poglykaemia	 nem	 fordult	 elő.	 A	 biztonságossági	
paraméterek az 52. heti kiértékeléskor érdemben 
azonosnak bizonyultak.19

Az AWARD-2 vizsgálat bevonási feltételei lényegében meg-
egyeztek	az	előzőével,	a	betegek	azonban	megelőzően	egy-há-
rom	 vércukorcsökkentőt	 szedhettek.	 A	 bevontak	 ismert	
átlagos diabetestartama 9 év, HbA1c-értéke 8,1% volt. A vizs-
gálatra	 való	 alkalmasság	 megállapítását	 követően	 a	 korábbi	
antidiabetikumok közül csak a metformint és a glime piridet 
hagyták meg, illetve, akik korábban nem e szereket kapták, 
azoknál	 metformin	 (maximálisan	 tolerált	 dózis,	 illetve	 1500	
mg/nap)	 –	 glimepirid	 (4	 mg/nap)	 kombinációt	 vezettek	 be.	
Ezt	 kö	ve	tően	 1:1:1	 rando	mizáció	 szerint	 az	 előzőek	 kiegé-
szítéseként	(„add-on”)	egy-egy	karon	dula	glutid	kisebb,	 illet-
ve nagyobb dózisát indították, egy harmadik ágon 10 E/nap 
kezdőadagú	 glar	gin	 adását	 kezdték.	 A	 glargin	 titrálása	 elő-
re meghatározott séma szerint, <5,6 mmol/l éhomi vércukor-
szintet	 célul	 kitűzve,	 2-3	 naponkénti	 dózisemeléssel	 történt.	
(Átlagos adagja az 52. héten 29 E volt.)

A dulaglutid heti 1×0,75 mg-os adagja mind az 
52., mind a 78. heti kiértékeléskor non-inferior-
nak bizonyult a glarginhoz képest, míg a nagyobb 
dózis	 tekintetében	mindkét	 időszak	 vonatkozásá-
ban	szuperioritás	volt	megerősíthető.	Az	52.	hétre	
a heti 1×1,5 mg-os adagot kapók nagyobb aránya 
érte el <7,0%-os HbA1c-értéket a glargin ágon lé-
vőkéhez	 képest	 (így	 maradt	 a	 78.	 heti	 értékelés-
kor is). Csökkent az éhomi vércukorszint is. A pp. 
vércukorszint	 átlagos	 csökkenése	 szignifikánsan	
(p<0,01) nagyobb volt heti 1×1,5 mg dulaglutid 
alkalmazásakor	 a	 glargin	 ágon	 lévőkéhez	 képest.	
Heti 1×1,5 mg dulaglutid mellett a testsúly az 52. 
héten	 −1,87±0,24,	 1×0,75	 mg	 alkalmazásakor	
−1,33±0,24	kg-mal	csökkent,	a	glargin	ágon	nőtt	
(+1,44±0,24	kg,	p<0,001	mindkét	ág	vs.	glargin).	

A dulaglutidot kapók mindkét cso portjában keve-
sebb volt a nem kívánt vércukoresés – az éjszakai 
hypoglykaemiákat is bele értve – a glargin ágon lé-
vőkéhez	 képest.	 A	 szívfrekvencia	 dulaglutid	mel-
lett	kis	mértékben	nőtt,	a	glargin	ágon	csökkent,	a	
vérnyomás	értékelhetően	nem	változott.	Dulaglu-
tid adago lásakor gastrointestinalis mellékhatások 
fordultak	elő	–	enyhék	és	átmenetiek–,	de	3	panc-
reatitis-esetet is regisztráltak.20

Az AWARD-3 vizsgálat a dulaglutid monoterápiás hatékony-
ságát vizsgálta. E vizsgálat is két értékelési szakaszban (26., il-
letve	52.	hét)	zajlott.	A	résztvevők	három	párhuzamos	karon	
heti	1×0,75,	 illetve	1,5	mg	dulaglutid,	 illetve	az	egyéni	 tűrő-
képesség függvényében napi 1500-2000 mg metformint kap-
tak. A kiindulási átlagos HbA1c-érték 7,6% volt.

Mindkét értékelési periódusban a dulaglutid szupe-
riornak bizonyult a metforminhoz képest (3. táblá-
zat). E csoportokban a bevontak nagyobb százalé-
ka (62, illetve 63) érte el a HbA1c<7,0% célértéket 
a	csak	metformint	kapókhoz	képest	(54%,	p=0,02	
mindkét dulaglutid csoport vs. metformin). Hason-
lóan	alakult	a	<6,5%-os	értéket	elérők	csoporton-
kénti aránya, és ezen értékekkel korrelálva kedve-
zőbben	alakult	a	8	pontos	vércukor-önellenőrzés	sel	
mért értékek átlaga is. A HOMA2%-B érték vizs-
gálata azt mutatta, hogy a dulaglutid eredményez-
te	anyagcsere-javulás	döntő	mértékben	az	 inzulin-
elválasztás fokozódásának és nem az inzulinhatás 
javulásának az eredménye. A nagyobb dulaglutid-
dózist	kapók	26.	heti	súlycsökkenése	(−2,29	±0,24	
kg) érdemben nem különbözött a metformint sze-
dőkétől	(−2,22±0,24	kg),	és	mindkettő	felülmúlta	
a	kisebb	dulaglutidadaggal	kezeltekét	(−1,36±0,24	
kg). Súlyos hypo gly kae mia, il letve pancreatitis nem 
fordult	elő,	esetenként	azon	ban	met	formin	és	du-
laglutid	mellett	 is	 megfigyelték	 a	 pancreas-amiláz	
és	 -lipáz	 kismértékű,	 reverzíbilis	 emelkedését.	 Az	
egyéb	mellékhatások	az	előző	vizsgálatok	kapcsán	
leírtakkal egyeztek.21

Az	AWARD-4	vizsgálat	heti	egyszer	adagolt	dulaglutid	pran-
dialisan	alkalmazott	lispro	inzulinnal	történő	kombinálásának	
hatékonyságát	elemezte	naponta,	lefekvéskor	adott	glargin	+	
lispro kombináció eredményességével összevetve (mindegyik 
csoportban metforminnal vagy anélkül). E tanulmányt is há-
rom	karon	folytatták,	s	két	időszak	(26.,	illetve	52.	hét)	anyag-
csere-, klinikai és biztonságossági mutatóit értékelték.
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3. táblázat. A dulaglutid glikémiás hatékonysága az AWARD vizsgálatokban19,20,21,22,23,24,25

Vizsgálat 
neve

Bevonás 
előtti 

antidiab. 
terápia

Idő-
tartam 

(hét)

Kísérő 
antidiab. 
terápia

Aktív 
kompa-

rátor

Vizsgált 
csoportok n HbA1c-változás 

(%±SE)

Elsődleges végpont vs. aktív 
komp.

0,75 mg/hét 
dulaglutid

1,5 mg/hét 
dulaglutid

AWARD-1 OAM
2OAD

26

MET+PIO EXE.bid

D 0,75 263 −1,30±0,06

S S
D 1,5 260 −1,51±0,06
EXE 252 −0,99±0,06
PL 124 −0,46±0,08

52
D 0,75 254 −1,07±0,08

(S) (S)D 1,5 245 −1,36±0,08
EXE 237 −0,80±0,08

AWARD-2
OAM, 
2OAD, 
3OAD

52

MET+GLIM GLAR

D 0,75 248 −0,76±0,06
NI SD 1,5 252 −1,08±0,06

GLAR 240 −0,63±0,06

78
D 0,75 243 −0,62±0,07

(NI) (S)D 1,5 242 −0,90±0,07
GLAR 238 −0,59±0,07

AWARD-3

életmód 
v. OAM 
(kivéve: 

TZD)

26

– MET

D 0,75 242 −0,71±0,06

S S

D 1,5 233 −0,78±0,06
MET 226 −0,56±0,06

52
D 0,75 218 −0,55±0,07
D 1,5 220 −0,70±0,07
MET 213 −0,51±0,07

AWARD-4 INZ±MET

26

LISP GLAR

D 0,75 243 −1,59*
S SD 1,5 235 −1,64

GLAR 248 − 1,41

52
D 0,75 224 −1,42*

(S) (S)D 1,5 222 −1,48
GLAR 236 −1,23

AWARD-5 OAM
2OAD

26

MET SITA

D 0,75 268 −1,01±0,06

(S) (S)
D 1,5 258 −1,22±0,05
SITA 270 −0,61±0,05
PL 124 −0,03±0,07

52
D 0,75 243 −0,87±0,06

S SD 1,5 238 −1,10±0,06
SITA 350** −0,39±0,06

104
D 0,75 184 −0,71±0,07

(S) (S)D 1,5 192 −0,99±0,06
SITA 281*** −0,32±0,06

AWARD-6 OAM 
(MET)

26 MET LIRA
D 1,5 269 −1,42±0,05

NI
LIRA 269 −1,36±0,05

n: az adott vizsgálati időszakot csoportonként befejezők száma (az eredmények a teljes kezelendő [intention-to-treat] csoportra vonatkoznak); SE: standard hiba; D: 
dulaglutid (0,75, illetve 1,5 mg); OAM: orális antidiabetikus monoterápia; 2, 3 OAD: kettes, hármas kombinációjú orális antidiabetikus terápia; MET: metformin; PIO: 
pioglitazon; EXE: exenatid bid; GLIM: glimepirid; INZ: inzulin; GLAR: glargin; LISP: lispro inzulin; LIRA: liraglutid; PL: placebo; S: superior; NI: non inferior;

*  átlag±SE érték helyett a 95%-os megbízhatósági tartományt szerepeltetik, helyhiány miatt ennek feltüntetésétől ehelyütt eltekintettünk
**  a kezdettől fogva sitagliptint kapók csoportjában a vizsgálat első szakaszának végén 238 fő szerepelt, a szám később azért nőtt, mert a placebót kapók is a 27. 

héttől kezdve sitagliptint kaptak
***  a kezdettől fogva sitagliptint kapók száma 186.
A szuperioritás/non-inferioritás elsődleges végpont tekintetében vizsgált adatait dőlt szedéssel jelöltük. A zárójelben szereplő jelzések a köztes időszakra 
vonatkoznak és vizsgálatuk nem volt az elsődleges elemzések célkitűzése
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A	 glikémiás	 kontrollt	 tekintve	 a	 dulaglutid	 +	
prandialis inzulinanalóg kombináció hatéko-
nyabbnak bizonyult a glarginnal felépített kezelési 
rendszerrel szemben. A dulaglutid ágakon a test-
súly	kedvezőbben	változott	(a	26.	héten:	−0,87	kg	
[95%	CI:	−1,40	–	−0,34],	illetve	+0,18	kg	[−0,35	
–	+0,71])	a	glargin	karon	lévőkéhez	képest	(+2,33	
kg [1,80 – 2,86], p<0,001 mindkét dulaglutid ágra 
nézve). Dulaglutid mellett valamivel nagyobb lis-
pro adag alkalmazása volt szükséges (a 26. héten: 
0,99, illetve 1,03 E/kg vs. 0,72 E/kg). A különbség 
az 52. hétre érdemben nem változott. A dulaglu-
tid ágakon a randomi zá ciótól számítva 2 (sep ticae-
mia, pneu monia), a glargin karon 3 haláleset for-
dult	elő	(kamra	fibrilláció,	cardiogen	shock,	illetve	
ismeretlen ok), az alkalmazott készítményekkel 
egyik sem volt összefüggésbe hozható. A dulaglu-
tidot	kapók	között	 gyakoribb	 volt	 a	 főleg	kezdet-
ben	jelentkező,	enyhe	és	átmeneti	émelygés,	hány-
inger, hasmenés.22

E	vizsgálat	jelentőségét	figyelmet	érdemlő	ered-
ményei	 mellett	 az	 emeli	 ki,	 hogy	 a	 jövő	 új	 terá-
piás	 lehetőségét	 vetíti	 fel.	 Eddig	 ui.	 a	GLP-1-mi-
metikum – inzulin kombináció vonatkozásában e 
készítmények	bázisinzulinnal	történő	együttadásá-
ban	 gondolkodtunk,	 ahol	 alapvetően	 a	 bázisinzu-
lin-analóg komponens biztosítja az éhomi és in-
terprandialis vércukorszint célértéken tartását, a 
másik	 összetevő	 pedig	 az	 éhomi	 vércukorszintet	
additív módon csökkentve a pp. vércukor-emel-
kedés mérséklését segíti. A dulaglutid-lispro kom-
binációban	 a	 „szerepek	 felcserélődnek”:	 a	 dula-
glu tid tölt be éhomi vércukorszintet szabályozó 
szerepet, s a lispróval együtt mérsékli az étkezé-
sek	vércukoremelő	hatását.

Az AWARD-5 vizsgálatot dulaglutid sitagliptinhez viszonyí-
tott hatékonyságának és biztonságosságának felmérésére in-
dították.	A	vizsgálatot	4	karon	(dulaglutid	heti	1×0,75,	1×1,5	
mg, sitagliptin napi 100 mg, placebo) folytatták, a 26. hét után 
azonban	a	placebo	karon	lévők	napi	100	mg	sitagliptint	kap-
tak. Értékelés a 26. és az 52. héten történt,23 majd újabb 52 
hetes kiterjesztést végeztek.24

A	 dulaglutid	 mindkét	 dózisa	 erőteljesebb	
HbA1c-csökkenést biztosított a sitagliptinhez ké-
pest (p az 52. héten mindkét karra vonatkoztatva 
<0,01	vs.	sitagliptin,	a	statisztikai	különbség	a	104.	
héten is megmaradt), és a készítményt kapók kö-

zött	a	sitagliptin	ágon	lévőkéhez	képest	jóval	erő-
teljesebben csökkent az éhomi vércukorszint is. A 
nagyobb dulaglutidadagot kapók között az 52. hé-
ten	−3,03±0,22,	 a	 kisebb	 dózissal	 kezeltek	 köré-
ben	 −2,60±0,23	 kg	 súlycsökkenés	 volt	 igazolha-
tó,	míg	 a	 sitagliptin	 ágon	 ez	 csak	−1,53±0,22	 kg	
volt (p<0,001 mindkét dulaglutid csoport vs. sitag-
liptin	 ág).	 Az	 egyes	 csoportok	 különbsége	 a	 104.	
héten	is	megmaradt	(−2,88±0,25,	−2,39±0,26,	il-
letve	−1,75±0,25	kg).	A	gastrointestinalis	mellék-
hatások a dulaglutid csoportokban gyakoribbak 
voltak (hányinger: 17, illetve 15 vs. 7%, hasme-
nés:	 16,	 12,	 vs.	 6%,	 hányás:	 14,	 8,	 vs.	 4%).	 Kli-
nikailag releváns mértékben dulaglutidellenes an-
titestek, pancreas-, illetve pajzsmirigy-eltérés nem 
voltak kimutatató.23,24

Az AWARD-6 nyílt, randomizált, multicentrikus, multinaci-
onális vizsgálat heti 1×1,5 mg du laglutid, illetve napi 1×1,8 
mg liraglutid hatékonyságát és biztonságosságát vetette össze. 
Ko ráb ban legalább napi 1500 mg metformin szedése ellenére 
7,0–10,0% közötti HbA1c-értékkel,	≤45,0	kg/m2 BMI-vel ren-
delkező	T2DM-es	személyek	kerültek	bevonásra.	A	lira	glutid	
kezdődózisa	napi	1×0,6	mg	volt,	amit	egy	hét	elteltével	1×1,2	
mg-ra, újabb egy hét múlva 1×1,8 mg-ra emeltek. A dulaglu-
tid	adagja	kezdettől	fogva	azonos	volt.

A 26. heti értékeléskor a két karon elért átlagos 
HbA1c-csökkenés egymástól 0,06%-ban (95% CI 
−0,19	–	0,07)	különbözött	 (a	kiindulási	átlagosan	
8,1%-os HbA1c-érték	a	dulaglutid	ágon	1,42,	 a	 li-
raglutid ágon 1,36%-kal csökkent). A dulaglutid 
vonatkozásában a non-inferioritás teljesült, a lira-
glutid legnagyobb dózisához képest azonban szupe-
rioritás nem volt igazolható. (A <7,0% HbA1c-ér-
téket	 elérők	 aránya	 mindkét	 csoportban	 68%,	 a	
<6,5%-ot	elérőké	55,	 illetve	51%	volt.	Az	éhomi	
és a pp. vércukorszint csökkenésében a két ágon 
lévők	 között	 nem	 volt	 különbség.)	 A	 súlycsökke-
nés	a	liraglutid	ágon	volt	nagyobb	(−2,90±0,22	vs.	
−3,61±0,22,	 p<0,0001).	A	mellékhatások	 gyako-
risága, jellege a két ágon érdemben nem különbö-
zött.	Súlyos	hypoglykaemia	nem	fordult	elő.25

A még zajló AWARD-7 vizsgálat dulaglutid vs. 
glargin hatékonyságát és biztonságosságát vizs-
gálja	 közepesen	 súlyos,	 illetve	 súlyos	 veseműkö-
dési	 zavarban	 szenvedőkön.	 A	 már	 lezárult,	 de	
még nem ismertetett AWARD-8 glimepirid mel-
lett,	kettős	kombinációban	alkalmazott	dula	glutid	
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eredményességét,	 az	 ugyancsak	 folyamatban	 lévő	
AWARD-9	tanulmány	glargin	+	metformin	+	du-
laglutid alkalmazását elemzi.18

A klinikai vizsgálatok összesített értékelése

Az AWARD 1, 2, 3, 5 és 6 vizsgálat együttes ér-
tékelése alapján e vizsgálatok 26. hetében a heti 
1×1,5 mg dulaglutidot kapók 37–58, az 1×0,75 
mg-os	 adaggal	 kezeltek	 27–49%-a	 érte	 el	 a	
„HbA1c<7,0%, nincs súlygyarapodás, nincs hy-
poglykaemia”	összetett	végpontot.	(Az	AWARD	4	
vizsgálat eredményeit, a dulaglutid lispróval kom-
binált alkalmazását más, speciális betegcsoport 
bevonása folytán e feldolgozásból kihagyták, jól-
lehet, a dulaglutidkezelési ág a glikémiás kontroll 
tekintetében szuperiornak bizonyult a glargin ka-
ron	 lévőkéhez	képest).	A	heti	 1×1,5	mg	dulaglu-
tidot	 kapók	 között	 szignifikánsan	 több	 résztvevő	
esetében teljesült a kompozit végpont, mint met-
formin,	sitagliptin,	glargin	vagy	exenatid	bid	alkal-

mazásakor. A heti 1×0,75 mg dulaglutidot kapók 
között is nagyobb volt a kompozit végpontot el-
érők	aránya,	mint	 sitagliptin,	 illetve	glargin	alkal-
mazásakor (2. ábra).26

Egy másik összevetésben három, egyaránt heti 
egyszer adagolandó GLP-1-mimetikum (dula-
glutid,	 exenatid	 qw	 és	 a	 nálunk	 még	 nem	 for-
galmazott albiglutid) hatékonyságát és bizton-
ságosságát vetették össze több mint 16000 beteg 
észlelését feldolgozó 33 megjelent ta nulmány 
elemzésével. A glikémiás hatékonyság és a súly-
leadás	 tekintetében	 összevethetőnek	 bizonyultak	
–	 érdemi	 különbség	 közöttük	 nem	 volt	 tehető	 –,	
a systolés vérnyomás – a placebo ágon észlelthez 
viszonyított	 –	 kisfokú	 csökkenése	 (−2,09	 Hgmm	
[95%	 CI	 −4,88	 –	 0,70])	 csak	 a	 dula	glutid	 eseté-
ben	 volt	megerősíthető.	Az	 injekciók	 beadási	 he-
lyén kialakuló reakciók kivételével – amelyek az 
exenatid	 qw	 esetében	 nagyobb	 gyakorisággal	 for-
dult	 elő	 –	 nem	 találtak	 különbséget	 a	 mellékha-
tások és a nem kívánt vércukoresések gyakoriság-
ban.27 Dulaglutid alkalmazásakor mellékhatásként 
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2. ábra. A kompozit végpontot (HbA1c<7,0%, nincs súlygyarapodás, nincs hypoglykaemia) elérő betegek aránya 
az AWARD vizsgálatok 26. hetében (forrás: Dungan KM, et al.: Diabetes Obes Metab 2016; 18: 49-55.)
*1 p<0,05 vs. aktív komparátor; *2 p<0,05 vs. placebo; *3 p<0,001 vs. aktív komparátor; *4 p<0,001 vs. placebo



110

DIABETOLOGIA HUNGARICA XXIV. évfolyam 2. szám Winkler Gábor

–	más	GLP-1-mimetikumokkal	egyezően	–	gast	ro-
intestinalis	 természetűek	 jelentkeztek	 a	 legtöbb-
ször (émelygés, hányinger, hányás, has menés). Jel-
lemzően	 enyhék	 vagy	 közepes	 erősségűek	 voltak,	
és a kezelés megszakítását csak elvétve igényelték. 
Leggyakrabban	a	kezelés	első	két	hetében	 jelent-
keztek,	 ezt	 követően	 előfordulásuk	 gyorsan	 csök-
kent.	Az	 injekció	beadása	helyén	esetenként	bőr-
pír,	 viszkető	 érzés	 jelentkezett,	 de	 előfordulásuk	
kis gyakoriságú volt (helyi reakció az összes vizs-
gáltak 1,9, erythema a bevontak 0,7, túlérzékeny-
ségi reakció 0,5%-ában).16,26,27,28 Dulaglutidterápia 
a	 kezelés	 során	 képződött	 dulaglutidellenes	 anti-
testek	1,6%-os	–	alacsony	gyakoriságú	–	előfordu-
lásával járt. Ez arra utal, hogy a GLP-1 szerkezeti 
módosítása	 és	 a	 megváltoztatott	 IgG4	 molekula-
rész a natív változatokkal (humán GLP-1, illetve 
IgG4)	 való	 nagyfokú	 egyezésből	 adódóan	 mini-
malizálja a dulaglutid elleni immunválasz kocká-
zatát.16

Minthogy	vércukorcsökkentő	hatása	glukózfüg-
gő,	a	du	laglutid	önmagában	alkalmazva	érdemben	
nem fokozza a nem kívánt vércukoresések kocká-
zatát. Inzulin secretagog ha tású vércukorcsökken-
tővel	 (szulfanilurea)	 vagy	 inzulinnal	 együttadva	
azonban	hypogly	kaemia	gyakrabban	fordulhat	elő.	
A komponensek adagjának gondos megválasztásá-
val	 e	 kockázat	 csökkenthető.27,28 A II-es és III-as 
fázisú vizsgálatok metaanalízise azt mutatta, hogy 
a dulaglutidkezelés nem növelte a keringési koc-
kázatot a komparátor ágakon folyó kezeléshez ké-
pest (HR: 0,57 [95% CI 0,30–1,10]).16 E tekintet-
ben a még zajló, már említett REWIND vizsgálat 
adhat majd végleges választ.

Összefoglalva megállapítható, hogy a rendelke-
zésre álló irodalmi adatok tükrében a du la glutid 
hatékony és biztonságos készítmény, szélesíti a 
hosszú hatású GLP-1-mimetikumok vá lasztékát, 
oldatként,	előtöltött,	használatra	kész	tollban	tör-
ténő	kiszerelése	és	heti	egyszeri,	dózistitrálás	nél-
küli	adagolhatósága	egyszerű,	kényelmes	alkalma-
zást	tesz	lehetővé.	Terápiában	betöltött	helye	más	
GLP-1-mimetikumokkal	 egyezően	 a	 T2DM	 szek-
venciális	 kezelésének	 egészében	 megjelölhető,	
testsúlycsökkentő	természete,	alacsony	hypoglyka-
emia-kockázata	 előnyt	 jelenthet	 már	 a	 korai	 an-
tidiabetikus kezelésben is. Prandialis inzulinana-
lóggal való együttadása új alternatívát jelenhet a 
T2DM	vércukorcsökkentő	kezelésében.

Köszönetnyilvánítás

A közlemény megjelenését a Lilly Hungária Kft. 
támogatta.	Az	 itt	közölt	 információk	a	 szerző	vé-
leményét tükrözik, amely eltérhet a Lilly Hungária 
Kft. álláspontjától. A megemlített készítmények 
használatakor	 az	 érvényes	 alkalmazási	 előírás	 az	
irányadó.
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