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Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipust diabétesz

= DPP-4-gatlék A szulfonilurea-csoport szerepe a 2-es tipusii cukorbetegség kezelésében az Gjabb,

= gliklazid, betegséglefolyast médosité vércukorcsokkent6k megjelenésével visszaszorult. Ha
antidiabetikum- alkalmazasukra - egyedi mérlegelés alapjan - mégis sor keriil, a differencialt szul-
kombinaciék fonilurea-terdpia szempontjait szem el6tt tartva a pancreas-szelektiv készitmé-

= SGLT-2-g4tlék nyek, esetleg, jelentdsen besziikiilt eGFR-értékkel jaré krénikus vesebetegségben,

= szulfonilurea-csoport glikvidon bevezetése johet széba. Az antidiabetikus terdpids eszkoztar minél szé-

lesebb és személyre szabottabb felhasznaldsa érdekében - mérlegelve e csoport
készitményeinek elényds tulajdonsagait, kozottitk az erélyes inzulinszekretagdg
hatést, a hipoglikémia-kockazattdl eltekintve kevés mellékhatast, a széles dézis-
tartomanyban vald alkalmazhatésagot, a COVID-jarvany idején tapasztalt, m4s cso-
portokénal kedvezébb mortalitasi adatokat - kombindciékban torténé adasuk tjra
a figyelem el6terébe keriilt. Killdndsen a natrium-glitkéz kotranszporter-2 gatlok-
kal val6 egyuittadasuk lett vizsgalatok targya, de atértékel6dott az eddig inkabb
keriilendének tartott gliptin-csoporttal valé kombinéciéjuk is. E megfigyeléseket
tekinti at a jelen munka. Az attekintett adatok alapjan megallapithaté, hogy a szul-
fonilurea-csoportnak - egyénre szabott mérlegelés mellett - tovabbra is helye van
a 2-es tipust diabétesz vércukorcsékkentd kezelésében.
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Role of sulfonylureas in antidiabetic combinations
in the treatment of type 2 diabetes

= antidiabetic
combinations

= DPP-4 inhibitors

= gliclazide

= SGLT-2 inhibitors

= sulfonylureas

= type 2 diabetes

The role of the sulfonylurea group in the treatment of type 2 diabetes declined
with the appearance of newer blood sugar lowering drugs that modify the course
of the disease. If they are still to be used - based on individual consideration - tak-
ing into account the aspects of differentiated sulfonylurea therapy, the introduc-
tion of pancreas-selective preparations and, possibly, gliquidone in chronic kidney
disease with a significantly reduced eGFR value can be considered. For the wid-
est and most personalized use of the antidiabetic therapeutic toolbox - consider-
ing the beneficial properties of the different derivatives of this group, among them
the strong insulin secretagogue effect, the few side effects apart from the risk of
hypoglycemia, their applicability in a wide dose range, as well as mortality data
more favorable than of other groups experienced during the COVID epidemic, their
provision in combinations has come to the fore again. In particular, their combi-
nation with sodium-glucose cotransporter-2 inhibitors became the subject of in-
vestigations, but their combination with the group of gliptins, which until now had
been considered rather to be avoided, was also re-evaluated. These observations
are reviewed in the present work. Overall, it can be concluded that the sulfony-
lurea group still has a place in the blood sugar-lowering treatment of type 2 diabe-

tes, subject to individual considerations.

szulfonilurea (SU) csoport szerepe a 2-es tipust cu-
korbetegség (T2DM) kezelésében az Gjabb, beteg-
séglefolydst médosité (DMD) vércukorcsdkkentdk
megjelenésével visszaszorult.' Ha alkalmazdsukra - egye-
di mérlegelés alapjan - mégis sor keril, a differenciélt
SU-terdpia® szempontjait szem el6tt tartva a pancreas-
szelektiv készitmények (gliklazid, illetve glimepirid), eset-
leg a jelent6sen besziikilt eGFR-értékkel jard krénikus
vesebetegségben (CKD) a végstadiumu &llapotig (eGFR
>15 ml/perc) adhaté glikvidon bevezetése johet széba.®
Az utébbi idében, az antidiabetikus terdpids eszkoz-
tar minél szélesebb és személyre szabottabb felhaszna-
lasa érdekében, a SU-csoport ismert elényeire - az igen
erélyes vércukorcsokkentd hatdsra, az egyes készitmé-
nyek tag dézistartomanyban torténé alkalmazhatdsagéra,
a hipoglikémia-kockazattdl eltekintve kevés mellékhatas-
ra, valamint a COVID-jarvanyban tapasztalt, meglepetést
kelté mortalitdsi adatokra™® - is tekintettel djra a figye-
lem el6terébe kerilt a pancreas-szelektiv hatéanyagok
kombindacidkban térténé addsa. E tekintetben kiilondsen

a natrium-glitkéz koranszporter-2 (SGLT-2) gatlékkal (i)
torténd egyiittaddsuk volt vizsgélatok targya,®” de adatok
jelentek meg az eddig inkdbb kertilendének tartott kombi-
néciérél, dipeptidil-peptiddz-4 (DPP-4)-g4tlékkal térténd
addsukrdl is.® E megfigyeléseket tekinti at a jelen munkénk.

Attekintésiink a SU-csoport 4ltaldnos sajétossagaira, a lehetséges
mellékhatdsokra, valasztdsdnak potencidlis kockdzatéra, a készit-
mények alkalmazédsanak biztonsagi el6irdsaira nem tér ki. E tekin-

tetben kordbbi kozleményekre utalunk.>’

ADATOK SU-K ES SGLT-2-GATLOK
EGYUTTADASAROL

Az SGLT-2-géatlék vércukorcsokkentd hatdsukat az in-
zulin jelenlététdl fuggetlen mdédon, a rendlis SGLT-2-
kotranszporter reverzibilis géitldsa és a glukézirités
kovetkezményes fokozasa révén fejtik ki. A glukéztoxici-
tas mérséklédésével/megszliinésével pdrhuzamosan javul
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az inzulinelvalasztas - a glitkagonkibocsatas kismértékl
fokozéd4sa ellenére -, mérséklédik az inzulinrezisztencia.

Ezen glikémids hatdsokat szdmos el6nyds pleiotrép sajatossag kisé-
ri: a hiperglikémia csékkenésével mérséklsdik az oxidativ stressz,
a natriurézist kisérd celluldris natriumterhelés visszaszoruldsaval
fokozddik az endotelidlis glikokalixvédelem. Mérséklédik az arté-
rids stifness, javul a sziv pumpafunkciéja. Az uricosuria révén csok-
ken a szérum htgysavszintje. Osszességében kedvezéen valtozik
a vérzsirtikor - csokken a plazma triglicerid-, né HDL-koleszterin-
tartalma -, mérséklédik a szimpatikus idegrendszeri aktivitas.
(Kismértékben, de a kedvezé valtozdsokhoz képest aldrendelt jelen-
téséggel nd az LDL-koleszterin szintje is.) Csékken a testsuly, ami
kezdetben a készitmények eredményezte ozmotikus diurézis kovet-
kezménye, ezt kévetSen azonban csékken a zsirtémeg is. Ez magya-
rdzza a suilyleadds lassulé titem folytat6dasat a vércukorszint kozel
normalis tartoményénak elérését kovetSen is. A teststlycsokkenés,
valamint az attekintett kardio- és vazoprotektiv hatdsok eredmé-
nyeként mérsékldik a kordbban emelkedett vérnyomads, csékken
a szivelégtelenség kockdzatal®'o11>13

A készitménycsoport erélyes renoprotektiv hatdsspektrummal
is rendelkezik. Mérséklédik a glomerularis hiperfiltracié, a tubulo-
glomeruldris feed-back helyreallitdsaval csékken az intraglomeru-
laris nyomads, mérséklédik az albuminuria. Csékken a mezangiélis
expanzid, javul a veseszévet oxigenizacidja és a mitokondriumok
mikddése. > A készitménycsoport tovabbi elényds pleiotrép tu-
lajdonsagaként emlithetd a nem alkoholos steatosis adasukat kisér6
- képalkoté vizsgalatokkal, hisztopatoldgiai eljarasokkal és biomar-
kerek kedvezd valtozdsaval - igazolt javuldsa, ezen Gsszetett hata-
sok a méj zsirtartalma csdékkenésének, a redoxstatus javuldsénak,
a proinflammatorikus citokinek csékkend termelésének és az oxi-
dativ stressz mérséklédésének az eredménye.*****516 (Jjabb meg-
figyelések igazoltdk a csoport képviselSinek neuroprotektiv hatésat

is, ami a diabéteszes neuropétia megel6zésében jétszhat szerepet.®"

A kedvezd nem glikémids hatdsok eredményeként
SGLT-2-gatlék terdpidba idében torténd bevezetése
megvéltoztat(hat)ja a T2DM progndzisat, megel6zhe-
ti/késleltetheti a célszervkdrosoddsok kialakuldsét, ami
alapjan a csoportot - a gliikagonszeri peptid-1 recep-
toragonistdkkal (GLP-1-RA) egyezden - a DMD tipust
gybdgyszerek kozé soroljuk. E készitmények mellékhatds-
spektruma dsszességében kedvezé, a bevezetésik kezde-
tén felmerilt szovédménylehetséget, a genitourinalis

2024. szeptember

fert6zések jelent6sebb megszaporodasat a napi gyakorlat
nem igazolta: elsGsorban enyhe lefolydst genitélis infek-
ciék jelenhetnek meg, nékben nagyobb valészintiséggel.
Az adasukat kiséré érdemi kockazatot a normoglikémids
ketoacidézis (NKA) jelenti, ami az ozmotikus diurézis
eredményezte relativ szénhidratdeficit, a glukagon/inzu-
lin ardny elébbi javéra torténd eltoléddsa - relativ hipoin-
zulinémia -, a lipolizis és a ketogenezis kovetkezményes
felerésodése egytttes kovetkezménye.

A glukagontulsily részben az inzuinrezisztencia, glitkotoxicitds
eredményezte, a kivanttél elmaradé mértékd inzulinszekrécid -
az inzulin szupprimal6 hatdsanak csokkenése -, részben az SGLT-2-
gatlék glikagonrelease-t kozvetleniil fokozé hatédsa kévetkeztében
alakul ki. Az NKA jelentéségét az adja, hogy kezdeti stddiumaban
észrevétlen maradhat és csak a klinikai tinetek megjelenésével ke-

riil felismerésre "

SGLT-2-gatlé-kezelés SU-val torténd kiegészitése nap-
jaink gyakorlatdban csak kivételes esetben jon széba
(bar SU-tipust készitmény kis dézisban térténd hozza-
adédsa az inzulinszekrécié fokozasa révén csokkentheti
a normoglikémids ketoaciddzis kockazatat). Kombindcids
kezelésként elsésorban metforminnal, és/vagy GLP-1-RA-
csoportu szerrel valé addsuk preferdlt. A SU-kezelés ol-
daldrdl vizsgalva viszont SGLT-2-gatlé hozzdadasa tobb
elényt is jelenthet. Egyrészt, 3. fazist vizsgalatokban azt
taldltdk, hogy megkezdett SU-terdpia SGLT-2-gatléval
torténd kiegészitése hatékonyabb glikémids kontrollt
eredményez, mint kilén-kilén a készitmények place-
béval torténd kombindldsa. Az SGLT-2-gatlék eredmé-
nyezte glitkziria és kovetkezményesen alacsonyabb
vércukorszint a béta-sejt-,afterload” mérséklésével csok-
kenti a SU-k ,mindent vagy semmit” tipust inzulinszek-
retagbg hatdsa kivaltotta béta-sejt-stresszt. Mdsrészt
az SGLT-2-géatlék adéasat kisérd teststlycsokkenés ellen-
sulyozza, kedvezd esetben feltl is mulja az SU-terdpia
sordn nem ritka - bar a szikséges és elegendd gydgy-
szeradag koriltekinté kititraldsgval, valamint megfelels
étrendi, életmdédbeli eldirdsokkal mérsékelhetd, sét elke-
rilheté - stlygyarapoddst. Harmadrészt a vérzsirtikor
SU-k adésakor kifejezett, SGLT-2-gatlék alkalmazdsakor
mérsékeltebb javuldsa a vérnyomads csokkenésével egyiitt
aterogenezist mérséklé természetii.®
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A jelen munkanknak nem targya a SU-k kardiovaszkularis bizton-
sdgossidganak elemzése. Megemlitjik azonban, hogy gliklazid alkal-
mazésakor az ADVANCE és az ADVANCE-ON vizsgalatban az aktiv
dgon a kontrollcsoporténdl kedvez8bben alakultak az elemzett ki-
meneteli mutaték.'* Az EMPA-REG OUTCOME vizsgalatban a 2014
SU-t hasznéld betegen nem valtozott érdemben az empagliflozin
kardiovaszkuldris elénye,® tovédbb4 a glimepirid és a linagliptin kar-
diovaszkuldris biztonsdgossdga a CARMELINA vizsgalatban minden
tekintetben sszevethetének bizonyult.** A kardiovaszkuldris biz-
tonséggal szorosan 9sszefligg az e csoport alkalmazdsat kiséré hi-
poglikémia-kockazat. Ujabb elemzés is megerdsitette, hogy ennek
mértéke hatdéanyagokként eltéré - a legkedvezdbb adatok a glikla-
ziddal kapcsolatosak -, de az Gj készitmények esetében a kockazat -

kell6 korultekintéssel alkalmazva - egészében kedvezd.'*

Tekintettel arra, hogy a SU-monoterapia a vildg nagy ré-
szén - kiemelt jelent8séggel az alacsonyabb nemzeti jove-
delemmel rendelkezé orszdgokban - még mindig a napi
gyakorlat része, egy munkacsoport network metaanali-
zisben vizsgalta a kezelés mas antidiabetikummal térténd
kiegészitésének elényeit és kockazatat. Hirom els6dleges
kimenetelt elemeztek: a glikémids hatékonysagot, a hipo-
glikémia-kockézatot és a teststly alakuldsat.”

Az adatelemzésbe a PubMed, Embase és Cochrane adatbdzisban
1946 és 2017 kozott megjelent eredeti, ,full size” 224 héten 4t foly-
tatott, randomizalt, kontrollesoportos tanulmanyokat vontak be,
amelyekbél a kombindcié elétti/utdni éhomi vércukorszint, illetve
HbA,-érték koziil legaldbb az egyik, valamint a testsuly, a hipogliké-
mia-gyakorisag és a mellékhatésokra vonatkozé adatok szdmszer(
formaban kinyerhet8k voltak. Az els6dleges kutatasba vont 38655
tanulmanybdl végil 24 bizonyult a feltételeknek minden tekintet-
ben eleget tevének, amelyekben 6sszesen 10032 T2DM-es személy
vett részt. Az eredményeket a hipoglikémia és més mellékhatdsok
tekintetében a csoportok kéz6tti megoszlas, az anyagesere-mutaték
és a testsuly tekintetében a véltozés (csdkkenés) szamszerti adatai-
nak figyelembevételével értékelték. Az aktiv 4g eredményét a place-
bokontrollos 4géval vetették 6ssze, ami alapjén esélyhdnyadost (OR)

és 95%-os meghizhatds4gi tartoményt (95%-os CI) szémitottak.

Az éhomi vércukorszint tekintetében tiazolidindion-
szarmazék SU-val térténé kombinéldsa bizonyult a leg-
kedvez8bbnek (OR: -2,37 [95%-0s CI: -2,98 - -1,76], mig
a maésodik leghatékonyabb kombindciét SGLT-2-gatlé

Osszefoglald kozlemény

hozzdaddsa eredményezte (OR: -1,84 [95%-o0s CI:
-2,41 - -1,27]). Ez utdébbi bizonyult a testsulycsékke-
nés tekintetében is a legeredményesebbnek (OR: -1,0
[-1,73 - -0,27]). A hipoglikémia-kockazat tekintetében -
a placeb6t nem szadmitva - alfa-glukozidaz-gatlé hozza-
adésa fokozta legkisebb mértékben a gyakorisigot (OR:
1,16 [95%-os CI: 0,55-2,44]), mig a mésodik legkedve-
z6bb érték az SGLT-2-gétléval torténé kombinaciéban
mutatkozott (OR: 1,35 [95%-o0s CI: 0,81-2,25]). A HbA,-
érték tekintetében a GLP-1-RA-val térténé kombind-
cié bizonyult a leghatékonyabbnak (OR: -1,05 [95%-0s
CL -1,35 - -0,71]), mig a tébbi elemzett csoport kézott
nem volt érdemi killonbség kimutathaté. A metaanali-
zis Osszességében azt erdsitette meg, hogy a nem kielé-
gité glikémids kontrollt eredményezd SU-monoterapia
SGLT-2-gatléval torténd kiegészitése igéretes, hatékony
és biztonsagos alternativa lehet.* Més elemzések arra
mutatnak rd, hogy a két csoport valamely képviseléjének
egylttes addsakor a hipoglikémia-kockézat csokkentése
érdekében a SU-ddzis csokkentése sziikséges.*?

Erdekes és elgondolkoztaté, hogy a korabban legszélesebb kor-
ben alkalmazott metformin+SU kombin4cié mind az éhomi vér-
cukorszint, mind a teststlycsokkenés tekintetében elmaradt
a SU+SGLT-2-gatl6 egyiittaddsa sordn észlelt valtozasoktdl, s6t ked-
vezbtlenil alakult a hipoglikémia-gyakorisag is. Ebben vélelmezhe-
téen a SU-készitmények tipusa - a csoportot egészében értékelték,
nem elemezve az egyes szdrmazékok adatait - és dézisa jatszha-
tott szerepet. (Az egykori NDK-ban, a nemzetkézileg is szdmontar-
tott Gerhardt Katsch Kézponti Diabetoldgiai Intézetben a bejaratnal
fogadta a belépét a falra festett idézet, a neves kutaté és klinikus,
Gerhard - ,t” nélkil - Mohnike professzor inzulinra vonatkoztatott
Utmutatésa: ,so viel, wie nétig, aber so wenig, wie méglich” [magyar for-
ditdsban kevéssé Stletes a hangzasa: annyit, amennyi sziikséges, de
olyan keveset, amennyire csak lehetséges]. Ez a megallapitas sz4-

mos gybgyszerre igaz, de a SU-csoportu szerekre bizonyosan!)

A SU-kezelést kisérd hipoglikémia-riziké a kordbbi ta-
nulmanyokban a jelenkori adatokéndl nagyobb hangstlyt
kapott. A kockdzat mas inzulinszekretagég antidiabeti-
kumokénal - a meglitinid-csoportot leszdmitva - kétség-
telentil nagyobb, de a pancreas-szelektiv készitmények
- gliklazid modified release, glimepirid - megjelenésé-
vel, a dézistitralds jelent6ségének megismerésével és
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hangsilyozasaval, a megfelelé betegedukaciéval, nem
utolsésorban az ellatds helyén torténd, gyors vércukor-
mérés (POCT: point of care testing) elterjedésével a nem
kivant vércukoresések ritkdbbd valtak.”?***

SU ES DPP-4-GATLO EGYUTTADASA

A DPP-4 enzim - mds elnevezéssel T-sejt-antigén CD26 - lénye-
gét tekintve integralt membranfehérje, amely a szervezet szdmos
sejtjében expresszalédik, majd a sejtfelszinrdl levélva katalitikus
aktivitdsa mellett kotéfehérjeként és extracelluldris molekuldk li-
gandumaként funkciondl.?® (Munkénk a szénhidrathéztartast koz-
vetleniil nem érint6 hormonok és molekuldk DPP-4-gyel torténd

interakciéjéval nem foglalkozik.)

A DPP-4-gatlék az inkretinhatdson alapulé vércukor-
csokkenték egyik csoportjat képezik. Az addsukat kisé-
ré reverzibilis enzimgatlds eredményeként az élettanilag
termel6dd GLP-1 és a glitkkézdependens inzulinotrép po-
lipeptid (GIP) aktivitdsa hosszabb idén keresztiil meg-
marad, ami az inzulinszekrécié glikézfiiggd - azaz csak
az élettanindl magasabb vércukorszint mellett bekovet-
kezb - serkentését eredményezi.*® Bar a GIP az alfa-sej-
tek glitkagonkibocsatasat dualis médon szabélyozza - Gn.
bifunkciondlis vércukor-szabélyozd tényezd: emelke-
dett vércukorszint esetén gatld, kozel normalis vagy ala-
csonyabb vércukorszint esetén a kibocsatast serkentd

hatgsu*”*®

-, a két inkretin egyiittes aktivitdsa a plazma
glikagontartalmanak ugyancsak glikézfiiggé csokkené-
sét eredményezi.***

Adasuk soran emelkedik a GLP-1 24 éras plazmaszint-
je, moédosul termel8désének cirkadidn ritmusa. Kisérletes
megfigyelések igazoltdk a GLP-1-receptor jelatvitelének
erésodését is.*® Emelkedik a plazma GIP-tartalma is, nem
cukorbeteg személyektdl szarmazé sejtvonalon bioassay-
vel végzett vizsgalatok szerint a GLP-1-énél kordbban és
nagyobb mértékben, ennek azonban klinikai relevanciéja
ez id6 szerint pontosan nem ismert.*°

Mindkét inkretin a béta-, illetve alfa-sejteken onél-
16, G-protein-mechanizmust aktivaciét eredményez6 re-
ceptorral rendelkezik, s az adenil4t-ciklaz kozvetitésével
az intracelluldris ciklikus adenozin-monofosztfat (cAMP)
szintjének emelkedését eredményezi. Protein-kindz B

2024. szeptember

kozrehatdséara aktivalddik az EPAC-2A cAMP-termelédést
elGsegits sejtaktivicids tényezd, ami szerepét tekintve
guanin nucleotid exchange faktor, s ezéltal részben ser-
kenti a mitokondriumok anyagcseréjét, részben érzéke-
nyiti az ATP-fiiggd kaliumcsatornakat (Kurp) az emelkedd
vércukorszint irdnt és el8segiti a sejtmembran depolari-
z4cibjat, a Karp csatorna zarddasat. Az EPAC-2A jelatvite-
li utakon kereszttl a prandidlis inzulinszekrécié mindkét
fazisdnak integrans tényezgje.*

A DPP-4-gitlok glikémids hatdsa valamivel elmarad més antidia-
betikumokétdl - a metforminétdl, a SU-szdrmazékokétdl, a tiazo-
lidindionokétél és a GLP-1-RA-k csoportjatél -, egy metaanalizis
felvetette tovdbbd, hogy tart6s ad4s mellett a mésodik évben mar
kismértékben csékken is.*? Ujabb metaanalizis a glikémids kont-
roll gyengtilését nem erdsitette meg, s6t a SU-kéhoz képest a rezi-
duélis béta-sejt-funkcié tartésabb fennmaraddsat igazolta addsuk
sordn.* Az alkalmazdsukkal folytatott kardiovaszkuldris bizton-
sdgossagi vizsgalatok az Osszetett végpontok, a keringési eredeti
haldlozés, szivinfarktus, stroke, szivelégtelenség, illetve instabil
angina miatt szitkségessé val6 hospitalizacié tekintetében - a sza-
xagliptinnel folytatott SAVOR-TIMI vizsgélat kivételével - 8sz-
szességében neutralis természetiinek bizonyultak. Neutralisnak
bizonyultak a vérzsirértékek és a teststlyvaltozas szempontjabdl
is, a stroke-gyakorisdg csokkentése vonatkozdsédban azonban kife-

jezett elényt mutattak.®*

A SU-k inzulintermelést serkentd hatdsa a béta-sejtek
Karp csatorndihoz torténé kotédéssel indul, majd annak
z4r6déséan és a kovetkezményes membrandepolarizaciét
kisérd ionaram-valtozasokon keresztiil valésul meg. E fo-
lyamatban - amint azt az el8z6ekben részleteztiik - fontos
szerepe van az EPAC-2A tényez6nek is. Az iondram-valto-
zésokon beliil kiemelt jelentéségl az intracelluléris kal-
ciumtartalom alakuldsa, amelynek emelkedés az inzulin
exocitézisdnak elinditdja.

Mivel a szekrécié végsé soron a DPP-4-gatldkkal rész-
ben kozos effektor rendszeren keresztill valdsul meg,
az Uj hatéanyagcsoport megjelenésekor SU-kkal torténd
egyuttaddsukat - egymds hatdsanak gyengitését feltéte-
lezve - inkabb keriilendének tartottuk. A klinikai tapasz-
talat azonban nem ezt erdsitette meg: a SU-tipust szert
a kombindaciét kévetben is valtozatlan dézisban adva a hi-
poglikémia-gyakorisag fokozddott.*
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A SU-DPP-4-gitlé kombindcié kordbbi monoterdpidndl erételje-
sebb glikémids kontrollt biztosité hatdsat igazolta egy 26 T2DM-
es személy bevondsaval folytatott japan tanulmény is. A résztvevék
kordbban >2 mg glimepirid-monoterdpia alatt alltak - a ,nagy dé-
zist” csoportban a glimepirid adagja 4-6 mg, az ,alacsony dézisa”
csoportban 2-3 mg volt -, amely énmagaban a kivant anyagcse-
rekontroll tekintetében elégtelennek bizonyult (HbA, >8,0%).
Arésztvevbk glimepiridadagjat egységesen napi 1 mg-ra csokkentet-
ték, amely mellé 50 mg szitagliptint adagoltak. A HbA,-érték a 24.
hétre mindkét csoportban 4tlagosan 1,1%-kal csékkent (8,4+0,1% -
7,3+0,2% vs. 8,140,2% - 7,0+0,2%). A kedvezd valtozés - 4 személy
kivételével, akik kozil egy esetben a glimepirid, 3 fénél a szitaglip-
tin adagjat emelni kellett - véltozatlan dézist kombindcié mellett
6 hénapi tovabbi kovetés soran is fennmaradt. Hipoglikémia eny-

he forméban sem fordult eld, a teststly érdemben nem valtozott.*®

A javul6 glikémids kontroll lehetséges magyarazataként
a komponensek intracelluldris folyamatokat eltéren
érint§ és végsé soron additiv médon érvényesiilé hatd-
sa valészintsithetd. Egyfeldl az alacsony dézist SU is
elegendé a membrandepolarizacié és a kiséré iondram-
valtozdsok, majd ezek eredményeként a kalciumtartalom
kovetkezményes emelkedésének elinditdsdhoz. Masfeldl,
a fokoz4dd inkretinhatas - a GLP-1-aktivitds hosszabb tar-
tamu érvényesiilése - aktivélja a Karp csatornétdl fiigget-
len molekuldris folyamatokat.®*® Egy angol munkacsoport
az alacsony dézisi SU-nak a béta-sejtek inkretinérzé-
kenyit6 hatdsat igazolta.>*” A KCNJ11 mutdcién alapuld
monogénes diabéteszben tapasztalt és a klinikumban is
alkalmazott SU-hatds analégidjira - egyelére spekulativ
moédon, vizsgdlatokkal még meg nem erdsitve - felmeriilt,
hogy az alacsony dézisu SU (gliklazid 20 mg, glimepirid
1 mg) csak részleges Kurp csatornazarast eredményez, ami
elegendé az inkretinhatds potencirozdsahoz, de nem ve-
zet jelent6s hipoglikémia kialakuldsahoz.**’

Az el6zbekben emlitett angol kutatécsoport Gjabb, nyilt,
randomizalt, keresztezett vizsgalatdba 30, életmédke-
zeléstmetformin terdpidval a kivanttdl elmaradé anyag-
csere-4llapott (HbA,. <8,0% [64,0 mmol/mol]) T2DM-es
személyt vont be. A résztvevék kéthetes terdpiamen-
tes id6szakot kovetben szdmitdégép meghatdrozta ran-
dom sorrendben két-két héten keresztil alacsony dézist
SU-t (gliklazid 20 mg), DPP-4-g4tlét (szitagliptin 100 mg)
vagy alacsony dézisi SU+DPP-4-gitlé kombinaciét

Osszefoglald kozlemény

kaptak. A kéthetes terdpiasziinetet kovetéen, majd min-
den kéthetes periédus végén 60 gramm szénhidratot
tartalmazo, fix dsszetételli folyékony tesztétkezést alkal-
maztak, amely sordn 120 percen keresztil kévették a vér-
cukor-, az inzulin-, a C-peptid-szint, a plazma GLP-1- és
a GIP-tartalmdnak alakuldsét, valamint szdmitotték a gli-
kézérzékenységet. Minden periédusban folyamatos vér-
cukorméréssel kovették a glikémids kontroll alakuldsat.
A vizsgélat megerdsitette az alacsony dézist SU+DPP-4-
gatld kezelés hatékonysagit, a glikémids kontroll javula-
sat a hipoglikémia-kockézat fokozédasa nélkul.®

A vizsgalat elemezte a résztvevék megoszlasat és a gliklazid inzulin-
elvélasztdst érint6 hatdsdt a KCNJ11 allélvaridcié tekintetében, va-
lamint a nemi megoszlés valaszt befolydsolé szerepét is. 5 esetben
taldltak a diabéteszre hajlamosité KK allélt, 12-12 esetben EK hetero-
zig6tét, illetve EE homozig6tat. Az alkalmazott 20 mg gliklazid a leg-
kedvez8bb hatdstnak - az el6zetes varakozastdl eltéréen - a 12 EE
homozigéta esetében bizonyult. A gliklazid hatsa a férfiak korében
erdteljesebbnek mutatkozott, azonban a két nem kozotti kilonbség

nem érte el a statisztikailag megerdsithet§ mértéket.®

GYAKORLATI MEGFONTOLASOK

Munkénkban a SU-ad4s olyan antidiabetikum-kombi-
ndcidkban vald lehetséges szerepét tekintettitk 4t, ame-
lyekre kordbban talan kevesebb figyelem fordult. Nem
foglalkoztunk e hatéanyagok metforminnal valé egyiitt-
addsardl - mert elényei/korlatai hosszd tavia vizsgala-
tokbdl jél ismertek -, valamint tiazolidindion-csoportt
szerekkel egyidejli alkalmazésardl, mert ez utébbi cso-
port képviseléi hazai forgalmazasban jelenleg nem hoz-
zéaférhet6k. Nem tértiink ki a GLP-1-RA-szerekkel torténd
kombindaciéra sem, mert ilyenre - sajat gyakorlatunk alap-
jan - csak elvétve kertilhet sor, valamint mert a SU-tipusti
szer nyilvanval6 déziscsokkentésén vagy a készitmény el-
hagydsan tul egyéb speciélis vonatkozasa e kezelésform4-
nak nincs.*®

Napjaink irdnyt mutaté irdnyelveiben a T2DM prog-
nézisdt kedvezben befolydsols, DMD tipusi vércu-
korcsokkent6k - SGLT-2-gatlék, GLP-1-RA-k - korai,
akdr elsé terdpiaként torténé adésa preferdlt.*>*® Eh-
hez igazodik a hazai Utmutatds is,® hozzatéve, hogy
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a finanszirozasi eléirdsok esetenként eltérnek a szak-
mai megfontoldsoktdl. Valamennyi dllasfoglalds leszoge-
zi azt is, hogy meghatarozott betegcsoportokban, egyéni
mérlegelés alapjan tovabbra is helye van a SU-k adésa-
nak.>"»?*2+%>*°Ha pedig ez utébbi gyégyszercsoportra esik

a valasztas, akkor a kardiovaszkuldris biztonsag, hipogli-
kémia-kockazat és pleiotrép tulajdonsigok tekintetében
is legkedvezébb pancreas-szelektiv hatéanyagok valasz-
tésa célszeri.>*”>'®" E tekintetben kitiintetett szerepe
van a gliklazidnak.>®

cAMP: ciklikus adenozin-monofoszfat (cyclic adenosine monophosphate); CI: megbizhatésagi tartomény (confidence interval); DMD: betegség/dia-
bétesz kérlefolydsat médosité hatdsu szer (disease/diabetes modifying drug); DPP-4: dipeptidil-peptid4z-4; eGFR: becsiilt glomeruléris filtrdciés rata
(estimated glomerular filtration rate); EPAC-2A: ciklikus AMP termel8dést serkentd sejtaktivaciés tényezd (exchange protein activated by cAMP);
GIP: glitkézdependens inzulinotrép polipeptid; GLP-1-RA: glitkkagonszerti peptid-1 receptor agonista (glucagon-like peptide-1 receptor agonist);
Kam: ATP-filggd kéliumcsatorna; NKA: normoglikémiss ketoacidézis; OR: esélyhdnyados (odds ratio); SGLT-2: nitrium-gliikéz kotranszporter-2 (so-
dium-glucose cotransporter-2); SU: szulfonilurea; T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus

evolving landscape of combination therapy.
Diabetes Ther 2020; 11(Suppl. 1): S23-S28.
Do1:10.1007/513300-020-00813-1
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fbrosis and steatosis in nonalcoholic fatty liver
disease: an updated systematic review and
metaanalysis. Scientific Rep 2024; 14: 2122.
D01:10.1038/541598-024-52603-5
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