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Osszefoglalas

A szulfoniluredk napjaink egyre szélesedd vércukorcsékkenté valasztékdban,
kezelési szemléletiink valtozdsaval, a glitkocentrikus gondolkodassal szemben
a célszervvédelemre 6sszpontositd torekvések el6térbe keriilésével, a kezelé-
si sorban hatrébb szorultak. Tovabbra is helyiik van azonban az antidiabetikus
eszkdztarban, s kozottik a gliklazid, egyedi receptoridlis és nem receptoridlis,
pleiotrop hatésai révén meghatdrozé szereppel rendelkezik. A szerzdk attekin-
tik a csoportra altaldban jellemz6 és a gliklazid, illetve elhtiz6d6 hatéanyag-kiol-
dédast MR valtozata egyedi hatdstani jellemzdit, valamint az alkalmazdsaval
kapcsolatos kisérleti és klinikai megfigyeléseket. Megallapitjak, hogy elényos
farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsagai alapjan indokolt az az 4l-
lasfoglalas, miszerint a csoporton belil a gliklazid MR a preferalandé korszert
SU-készitmény.

Gliclazid - the drug of choice within the sulfonylurea group

In today’s increasingly widening range of blood sugar-lowering drugs, with the
change of our treatment approach, focusing from glucocentric point of view on tar-
get organ protection, sulfonylureas have been pushed to the back of the treatment
line. However, they still have a place in the antidiabetic toolbox, and among them,
gliclazide, due to its unique receptorial and non-receptorial, pleiotropic effects,
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plays a defining role. The authors review the general pharmacological characteris-
tics of the group and the unique pharmacological characteristics of gliclazide and

its prolonged release MR version, as well as the experimental and clinical obser-

vations related to its use. They conclude that based on its advantageous pharma-
cokinetic and pharmacodynamic properties, the position that gliclazide MR is the
preferred modern SU preparation within the group is justified.

égbta ismert mondds: ,.a medicina folyamatosan

valtoz6 tudomdny”. Masképp fogalmazva: az irdny-

elvek és a kezelési modalitdsok az 4j kutatdsok és
klinikai tapasztalatok nyomdan szinteleniil médosulhat-
nak.' Ilyen paradigmavaltés zajlik a 2-es tipust diabétesz
(T2DM) vércukorcsokkentd kezelésében is: a kordbbi
glukocentrikus szemléletet felvéltotta a célszerv-orien-
talt, az anyagcserekontroll mellett a kardiorenélis, Gjab-
ban a kardio-hepato-rendlis védelmet kézéppontba allitd
stratégia."*>* Az irdnyvéltds sziikségessé tette a kordb-
bi kezelésvilasztasi elvek és 1épcsézetes terdpiabdvités
Ujragondoldsat is. Elétérbe kertltek a betegség/diabé-
tesz lefolydsat/prognézisat médositd gydgyszercsopor-
tok (DMD-k - disease/diabetes modifying drugs), mig
korabban széles korben alkalmazott készitmények hat-
rébb szorultak. Ez utébbiak kézé tartozik a szulfonilu-
redk (SU) csoportja is.

Am felmeriil a kérdés: jelenti-e a szemléletvélto-
zés a korabban bevalt hatéanyagok, pl. a SU-k teljes el-
vetését?>*”®° Ha nem, milyen érvek szélnak tovébbi
alkalmazdsuk mellett? Melyik a legszélesebb korben és
legbiztonsagosabban alkalmazhaté szarmazék? Médosul-
tak-e a csoport elényeivel és potencidlis kockdzatéval kap-
csolatos ismeretek? E kérdések kortljarasat tlizte ki célul
ajelen kézlemény.

A kérdéskor napjainkban is mind Gjabb megfigyelé-
sekkel béviilg irodalma'®™'* nem teszi lehetévé a mole-
kulaszerkezet, hatdsmechanizmus, receptoridlis és nem
receptoridlis hatdsok, biztonsigossdg, nem glikémids
elényok részletes targyaldsat. A f6bb ismeretek Gssze-
foglaldsa mellett ezért a szerzék torekedtek arra, hogy
a tajékozddast a legfrissebb adatok mellett az itt csak
utalasként emlitett Gsszefuggéseket tédrgyalé magyar
nyelvl kozlemények irodalomjegyzékbe torténd felvéte-

lével'®1*151¢ is segitsék.

Osszefoglald kozlemény

A SU-K SZERKEZETE ES
VERCUKORCSOKKENTO HATASA

A SU-vegyiiletek kozos alapszerkezettel - a molekula ten-
gelyében elhelyezkedd, fenilgytrtvel kapcsolt szulfo-
nil (S=0) és ehhez kapcsolédé ureilen (NN-dehidrourea)
csoporttal - rendelkezé molekuldk, amelyek egyedi saja-
tossagait az alapvdzhoz kapcsolddé R;- és R,-oldallancok
hatdrozzak meg. A legtébb szdrmazék - koztik a na-
lunk forgalmazott, tgynevezett masodik generacids ve-
gyuletek kozé tartozé glibenklamid, glikvidon és glipizid,
valamint a harmadik generacids glimepirid is - két oldal-
lanccal rendelkezik. A gliklazidnak csak egy (R,) oldallan-
ca van, amely speciélis, amino-azo-biciklooktdn (AABO)
gylrls szerkezet(l. R,-oldalldnccal, benzamido-csoport-
tal nem rendelkezik. Az AABO toldalék szerepe az egyedi,
nem receptoridlis hatdsokban van, jelenlétének tulajdo-
nitjdk a molekula el6nyés antioxiddns és antiapoptotikus
természetét (1. dbra).”

A SU-k inzulinszekréciét serkentd hatédsa az ATP-fuggd kaliumcsa-
torna (Kurp) zardsan és az ezt kévetd sejten beliili iondramvéltoza-
sokon alapul. E csatorna heterooktamer szerkezetfi, 4 kilsé, a SU-k
kotbdésére szolgdld alegységgel (SUR) és 4 belsé, a kdliumiondramot
szabalyozé alegységgel (KIR) rendelkezik. A SUR alegységen beliil
két, A és B kotéhelyet mutattak ki. A hosszt l4nct molekuldk, mint
a glibenklamid, a glimepirid vagy a glikvidon az A és B kotéhellyel
egyarant kapcsolédnak, mfg a révid ldnctiak, mint a gliklazid és a je-
len munkankban nem targyalt, ndlunk nem forgalmazott glibornu-
rid -, valamint a rokon szerkezeti meglitinid - csak az A kotShellyel
lépnek interakciéba. Az egyes molekuldk receptorhoz torténé kots-

désének erdssége és sebessége, valamint arrél torténé levaldsa eltérd.

A SUR struktdrdja szévetspecifikusan eltér: a béta-sejtek-
ben SUR], a szivizom és a vasculatura simaizomsejtjeiben
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1. abra. A szulfonilurea alapszerkezete és néhany masodik generaciés szarmazék molekulavaza
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B: a benzamido-csoport két6helye; S: a szulfonil-csoport jelzett kétShelye; SUR1/2: a szulfonilurea-receptor 1/2 szerkezetli tipusa

2. abra. Az ATP-fiigg6 kaliumcsatorna szulfonilurea-receptor alegységének sémdas abrazolasa Aschroft és mtsai nyoman™

A glimepirid bar rendelkezik R,-oldallanccal, a tobbiekétdl eltérs, hatszénatomos gy(iriije révén nem
kotédik a benzamido-kotd helyekhez, igy funkcionalisan pankredszszelektiv természet(.

SUR2 szerkezet taldlhat6. Mig a SURI varidnshoz - amelyen
két SU-kot6 hely taldlhatd, egy-egy a molekuldk szulfanil-
és benzamido-csoportja szdmdra -, minden SU-szarmazék
kapcsolédik, a csak benzamido-kétShellyel rendelkezé
SUR2 - a szivizom sejtjeiben SUR2A, az érhélézat izom-
sejtjeiben SUR2B - tipushoz csak azon vegytiletek, amelyek
R,-oldalldncdban benzamido-csoport szerepel (2. dbra).’®
A gliklazidnak nincs benzamido-csoportja, tehat recep-
torkot6dése pankredsz-specifikus természetd. A glime-
pirid Ry-oldallanca a tébbiekétdl eltéréen nem 6t, hanem
hat szénatomos gytirtt tartalmaz. Ennek kdszénhetSen te-
rapids adagban ugyancsak nem kotédik a SUR2 tipushoz,
vagyis funkciondlisan pankredsz-szelektiv viselkedést.

A SU-k inzulintermelést serkenté hatdsa fuggetlen
az aktudlis vércukorszinttél, ,mindent, vagy semmit” ter-
mészetl. Ha a receptorhoz torténé kotédés megtortént,
az inzulinelvélasztis fokozdédik, mértéke azonban az al-
kalmazott dézis, tartama a szdrmazék receptorkstddési
sajatossagainak a fiiggvénye.

Az inzulinelvélasztds osszetett mechanizmusanak egy tovabbi fon-
tos szabdlyozéja az EPAC 2A nevet viseld sejten belili jelatvivd
molekula. A szervezet szdmos sejtjében megtaldlhaté fehérje sze-
repe a béta-sejtben a glikéz indukalta inzulinszekrécid erdsitése.
A cAMP-termel8dés szenzoraként a SU-k eredményezte és az ink-
retinek hatdsara bekdvetkez inzulinelvalasztast egyarant fokozza,
termel8dését mindkét molekulacsoport serkenti. E tekintetben ki-
vételt képez a gliklazid, ami a megfigyelések tobbsége szerint nem
befolyasolja az EPAC 2A képzsdését.”

A GLIKLAZID EGYEDI ELONYEI
A RECEPTORIALIS HATASOK TUKREBEN

A vézlatosan attekintett hatdstani sajatossagok és az egyes
szdrmazékok kozotti kilonbségek ismeretében jél jelle-
mezhetd a vércukorcsékkenté SU-k inzulinelvalasztast
serkentd természete és a gliklazid més szarmazékokétél
eltérd viselkedése (1. tdbldzat).">* Ez utébbiak klinikai
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1. tdblazat. A szulfoniluredk és kiilén a gliklazid receptorialis sajatossagai™"

Hatasmechanizmus

SU-vegyiiletek altalaban

Receptorkapcsolodas SUR1 és SUR2

Receptorkotédés és -disszociacio valtozo
EPAC2-aktivacio igen

1. és 2. fazis serkentés

Az inzulinszekrécio befolyasolasa

Gliklazid (MR) Megjegyzés
SUR1 a glimepirid funkcionalisan
pankredszszelektiv természet(i*
ors a glibenklamid be is [ép
&y a béta-sejtbe**
nincs
erGteljes 1. fazis serkentés

* részletesen l. a szovegben
** ez az igen elh(zd inzulinszekretagdg hatas molekularis hattere

gyakorlati elénye az erételjes posztprandidlis vércukor-
csokkenés, a hipoglikémia-kockdzat mérséklédése, az ala-
csonyabb szekunder SU-elégtelenségi rata - a potenciélis
béta-sejt-deplécié csdkkenése, a stimuldlhaté inzulin-
szekrécié hosszabb tartama - és a mentesség a kedve-
z6tlen keringési hatésoktdl (2. tdbldzat).”****"** Tovébbi
elény a csoportot 4ltaldban jellemz6, erélyes glikémids -
atlagosan 1-2% HbA,.-cs6kkenést eredményezé - hatés.
Mindezek eredményeként vette fel az Egészségligyi Vilag-
szervezet a gliklazidot - a SU-k kozil eddig egyediiliként
- az alapvet§ gydgyszerek listdjara,* kiemelve megfelels
kautélakkal - gondos dézistervezés, elényck/kockazatok
személyre szabott mérlegelése - iddskorban is biztonsa-
gos alkalmazhatdsagat.

A gliklazid-molekulat 1966-ban szintetiz4ltdk és - a masodik gene-
raciés szarmazékok sordban - 1972-ben kertlt a klinikai gyakorlat-
ba. Els8 - utébb gliklazid CR (=conventional release) jelzést kapé
- formuldcidjat =11 rés felezési idejével az intermedier hatéstarta-
mu készitmények kézé sorolték. Klinikofarmakolégiai tanulmanyok
szerint hatdskezdete 1-2 6ra, maximalis plazmakoncentrécidja a be-
vételtd] szamitva 4-6 6raval alakul ki. Dénté mértékben (=65%-ban)
vesekivalasztassal tril, lebomldsa sordn aktiv metabolit nem kép-
z8dik.?® Elhtz6d6 hatdanyag-kioldédédst valtozata - gliklazid MR
(=modified release) - immar harmadik generéciés szarmazékként
2002-ben (30 mg-os kiszerelésben), illetve 2010-ben (60 mg-os
véltozatban) keriilt forgalomba. A hatéanyag folyamatos kioldéda-
sat specidlis racsszerkezet, hidrofil matrix teszi lehet6vé. E véltozat

felezési ideje =16 éra, klinikofarmakoldgiai sajatségai egyebekben

2. tablazat. A gliklazid receptorialis és nem receptorialis (non-glikémias) hatasai

A hatas
természete

Sejtszintii hattér

Igazolt/lehetséges* klinikai kovetkezmény

* nagy affinitast kot6dés a SUR1 alegységhez
e gyors asszociacio és disszociacio

Receptorialis  * SUR2-kapcsol6das hidnya

hatas
 antioxidans hatas
* antiapoptotikus hatas
Nem . * nitrogén-monoxid-dependens vazodilatacio
I’EC(-‘:‘ptOI’IalIS cstkkenése
hatasok

« érfal-trombocita interakcié csékkentése

¢ plazminogénaktivator-inhibitor aktivitas fokozasa

» az elsG fazisd inzulinszekrécio erételjes serkentése

¢ alacsonyabb hipoglikémia-kockazat**

« kisebb béta-sejt-terhelés, hosszabb ideig megtartott
rezidualis inzulinszekrécid

¢ pankreaszszelektiv hatas

¢ az ischaemias prekondicionalas megtartott marad

¢ a béta-sejt-vesztés lassulasa*

¢ endotéldiszfunkcié mérséklése*

 a hemoreolégiai viszonyok el6nyds befolyasolasa*
¢ aterogenezis mérséklése*

* tobbségében in vitro megfigyelésekben megerdsitve

** az alacsonyabb hipolikémia-kockazat tovabbi 6sszetevje az EPAC 2A képzGdés fokozasanak elmaradasa
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mindenben megegyeznek az eredeti hatéanyagéval. A hosszabb
hatdstartam és egyenletes hatéanyag-kioldédas napi egyszeri be-
vétellel is hatékony anyagcserekontrollt tesz lehet6vé. Beszukiilt ve-
semtikddéssel is, <30 ml/min GFR (eGFR) értékig adhat4.>**

| A GLIKLAZID MR PLEIOTROP HATASAI

Az el6zbekben attekintett receptoridlis hatdsok mellett
a molekula - a mar emlitett amino-azo-biciklooktdn oldal-
lancénak koszonhetd - kedvezd nem glikémids, pleiotrop
hatdsokkal is rendelkezik. Igazoltdk antioxiddns termé-
szetét mind az érfalban, mind a béta-sejtekben. Gatolja
a hidrogén-peroxid altal kozvetitett oxidativ kdrosodast,
javitja a nitrogén-monoxid révén létrejové értagulatot,
csokkenti az endotelidlis stresszt.>***” Csokkenti a glii-
kézfiiggb mitokondridlis stresszt és apoptézist a béta-sej-
tekben. Antiapoptotikus hatdsat kisérletes kériilmények
kozott més sejtvonalakon is igazoltdk,?® megerdsitették
kedvez4 hemobioldgiai tulajdonsagait is. Gatolja a glitkéz-
fiiggd endotél-neutrofil sejtadhéziét, humdan endotelidlis
sejtkultdrdkon fokozza az ICAM-1, P- és E-szelektin ex-
presszi6jat.” Antiaterogén természetének és antioxidéns
hatdsanak készénhetéen szdmottevé mértékben csokken-
ti a carotis arteridk intima-media vastagsagédnak prog-
resszi6jat.”

Az dttekintett hatdstani sajatossigok, valamint elény6s
farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonsigok
alapjan indokolt az az 4llasfoglalds - amit a jelen munka
szerzdi is osztanak -, miszerint a gliklazid MR a prefera-
landé korszer( SU-készitmény.®**"*°

SZULFONILUREAK ALKALMAZASA NAGY,
CEGFUGGETLEN TANULMANYOKBAN

A United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS)

A T2DM tun. ,mérfoldks’-vizsgalatdnak napjainkban is
a UKPDS-t tartjuk. Az 1977-ben indult tanulmany betegei-
nek atlagos életkora 50 év volt, tehat viszonylag alacsony
volt, a betegek frissen felismert diabéteszben szenved-
tek. Az intenziv dgon a betegek a rendelkezésre all leg-
hatékonyabb vércukorcsokkentd kezelésben részesiiltek,
inzulint vagy SU-t kaptak. A 20 évig tarté alapvizsgalat
eredményeit az EASD 1998. évi kongresszusan ismertet-
ték. Igazolhaté volt a mikrovaszkuldris szévédmények,
valamint a diabétesszel 6sszefliggd barmely végpont szig-
nifikdns mértékd csokkenése.*®

A szivinfarktus kockédzatcsokkenését statisztikailag el nem érs,
p=0,052-es szignifikanciaérték valészintileg a legtébbet emlege-
tett statisztikai viszonyszdm lehetett a diabetoldgidban az utébbi
25 évben. Ez a p-érték ugyanis nem volt szignifikdns. Az ACCORD
és a VADT eredményeivel egyiitt ez a megfigyelés hozzajarulhatott
ahhoz az akkoriban gyakran hallott véleményhez, hogy az intenziv
vércukorcsdkkentés nem jarul hozza a makrovaszkuldris kockézat
cs6kkenéséhez. Ugyanakkor a tanulmany zardsat kovetéen meg-
valésitott 10 éves utdnkovetés egyértelmiien az intervencié els-
nyos terdpids 6rokségét igazolta: szignifikdns mértékben csokkent
a kisérszév6dmények, a miokardiélis infarktus, az 6sszmortalitds
és a diabétesszel Gsszefiiggd barmely végpont kockdzata.® A to-
v&bbi 14 éves kévetés (UKPDS 91) bizonyitotta, hogy a metabolikus

3. tablazat. A UKPDS alapvizsgalat (1997), a 10 éves utan kdvetés (2007) és a tovabbi 14 éves
utankovetés (2021) szévédmények el6fordulasaval kapcsolatos legfontosabb adatai®®*"3?

Klinikai végpontok

Diabétesszel 6sszefiigg6 barmely végpont 12%
Mikrovaszkularis szévédmények 25%
Miokardialis infarktus 16%
Osszmortalitas 6%

0,052

0,029 9% 0,04 10% 0,015
0,0099 24% 0,001 26% 0,0001
15% 0,014 17% 0,002

13% 0,007 10% 0,015

RRR: relativ kockazatcsokkenés
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orokség, a kezdeti j6 anyagcserekontroll védShatdsa hosszu tdvon
megmarad: valamennyi elére meghatarozott ,kemény végpont”
kockézatcsokkenése ugyanis egyértelmiien szignifikdnsnak bizo-
nyult® (3. tdbldzat).

A Steno-2 vizsgalat

A viszonylag kis szdmu résztvevs (2x80 T2DM-es sze-
mély) ellenére a Steno-2 vizsgélat a diabetolégia egyik
legjobban megtervezett vizsgélata. Az ,aktiv” 4g 80 be-
tegét a Steno Center diabetolégusai kezelték, a szokdsos
gondozasi elveket kovetd kontroll 4gba soroltakat dan h4-
ziorvosok. Az aktiv 4gon optimalis vércukor-, vérzsir- és
vérnyomdascsokkenté kezelésre torekedtek. A valasztott
két ordlis antidiabetikum a metformin és a gliklazid volt.*®
Ha nem allt fenn ellenjavallat, 1999-té] kezd6déen vala-

mennyi beteg aszpirinkezelésben részesilt.

A tanulmény makrovaszkuldris szovédményekkel kapcsolatos elsé
nyolc évének eredményeit a New England Journal of Medicine ha-
sabjain publikalték, a tovabbi 6t év kovetésének eredményei ugyan-
ezen lapban jelentek meg.** (A mikrovaszkuldris szév6dmények
alakulésat mér négy év elteltével értékelték) A tanulmdny elsd
nyolc éve alatt a mikrovaszkuldris és kardiovaszkuldris esemé-
nyek relativ kockdzata a multifaktoridlis intervencié eredménye-
ként 50%-kal csdkkent. (Hangstlyozandé, hogy sem a UKPDS, sem
a Steno-2 vizsgalat betegei egyaltaldn nem részestiltek sem SGLT-2-

gétlé, sem GLP-1-receptoragonista kezelésben.)

A GRADE vizsgalat

A GRADE vizsgélatot eredetileg hidnypétlé tanulmany-
ként tervezték. Arra a kérdésre keresték ugyanis a valaszt,
hogy a metformin-kezelés kiegészitéseként méasodik ké-
szitményként a glargin inzulin, a GLP-1-analdg liraglutid,
a DPP-4-gatl6 szitagliptin, vagy pedig a SU-csoportba tar-
tozé glimepirid hatékonyabb-e.

Az 4tlagos kovetési id6 6t év volt. A vizsgalat négy dga koziil a glar-
gin inzulin és a liraglutid glikémids hatékonysdga szignifikdnsan
nagyobbnak, klinikai szempontbdl azonban mérsékeltnek volt érté-
kelhetd. A szitagliptin vércukorcsékkent$ hatédsa elmaradt a masik
hérom készitménytdl. Jelentds, érdemi kilonbség a kardiovaszkuld-

ris kimenetelt tekintve nem adédott a négy ag betegei kozott.>*
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A UKPDS, a Steno-2 és a GRADE
vizsgalat két tanulsaga

A bemutatott hdrom nagy tanulmény szdmos kévetkez-
tetés levondsara ad lehet6séget, ezek koztl csak ket-
t6t szeretnénk megemliteni. Az egyik, hogy mindhdrom
vizsgalatban j6 eredménnyel alkalmaztak SU-csoportt
készitményeket. Egy tovabbi tanulsag, hogy - a UKPDS-t
leszdmitva - a masik két vizsgalat, killondsen a GRADE,
kevésbé széles korben kozismert, valéjdban sajnos a Ste-
no-2 vizsgélat sem utdtte 4t a diabetoldégusok tobbségé-
nek éberségi kiiszobét. Ennek legvalészintibb oka, hogy
mindhdrom vizsgalat gydgyszergyar-fuiggetlen volt:
a UKPDS-t az Oxfordi Egyetem, a Steno-2-t a Steno Cen-
ter, a GRADE-et a National Institute of Health (USA)
finanszirozta. Ugyanakkor a diabetolégiai kommunika-
ciéban sokkal hamarabb és jelent6sebb mértékben val-
nak ismertté a cégek altal szponzoralt klinikai vizsgalatok.

SZULFONILUREAK ALKALMAZASA
ANTIDIABETIKUM-KOMBINACIOKBAN

Aleggyakrabban alkalmazott antidiabetikum-kombinacié
- hazai gyakorlatunkban - hosszt idén keresztiil a metfor-
min és SU egyiittadasa volt, amit a financidlis szempontok
mellett a haziorvos altal torténé felirhatdésag is indokolt.
Elméleti megfontoldsok alapjan ugyanakkor szédmos
elénye lehet a SU-kezelés SGLT-2-géatléval torténd ki-
egészitésének.'*® Az elméleti elgondoldsokat 3-as fa-
zist vizsgédlatok eredményei aldtdmasztani latszanak.
Megkezdett szulfonilurea-terapia SGLT-2-gétléval tor-
téné kiegészitése ugyanis hatékonyabb glikémids kont-
rollt eredményezett, mint a készitmények kiilon-kiilén
placebéval torténé kombindldsa. Az SGLT-2-gatlék ered-
ményezte glikézuria és kovetkezményesen alacsonyabb
vércukorszint a béta-sejt ,afterload” mérséklésével
cs6kkenti a SU-k ,mindent vagy semmit” tipusi inzu-
linszekretagbg hatdsa altal kivaltott béta-sejt-stresszt. To-
vabbd, az SGLT-2-gatlok adasat kisérd testsulycsokkenés
ellenstlyozza, kedvezé esetben felil is mulja a szulfoni-
lurea-adés sordn nem ritka - bér a sziitkséges és elegendd
gybgyszeradag koriltekintd kititraldsgval, valamint meg-

wr oz

felelé étrendi, életmddbeli eldirdsokkal mérsékelhetd, sét
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elkeriilhetd - silygyarapodast. Emellett a vérzsirtiikor
szulfoniluredk addsakor kifejezett, SGLT-2-gatlék alkal-
mazéasakor mérsékeltebb javuldsa a vérnyomds csckkené-
sével egylitt aterogenezist mérsékld természetti.

A GLIKLAZID VALASZTASAT ALATAMASZTO
PROSPEKTIV VIZSGALATOK

A GUIDE vizsgalat

Korszer(i készitményeket klinikai vizsgélatokban gyak-
ran régebbi, elavultabb készitményekkel szoktak Ossze-
hasonlitani. A GUIDE vizsgalatban éppen ellenkezéleg,
a két legkorszer(ibbnek tarthaté SU-készitmény, a glik-
lazid MR és a glimepirid 8sszehasonlitdséra kerilt sor.*”
A glikémids hatékonységot tekintve nem mutatkozott kii-
16nbség. Ugyanakkor a hipoglikémia sokkal gyakoribb
volt a glimepiriddel kezeltek kérében (8,9%), mint a glik-
lazid MR terdpidban részesiilékben (3,7%). Besziikiilt ve-
sefunkcié (<80 ml/min GFR-érték) esetén a kiilénbség
még markédnsabb volt: a hipoglikémia eléfordulédsa a gli-
mepirid 4gon 12,6%, a gliklazid MR dgon 2,9% volt.

Az EASYDia vizsgalat

A nyolc orszdg 596 centrumdaban lebonyolitott tanulmény-
ba olyan T2DM-es személyek keriilhettek be (n=7170),
akiknek a HbA,.-értéke legaldbb 7,5% volt, és vagy nem
kaptak még antidiabetikus kezelést, vagy nem inzulintar-
talmu készitményt kaptak.*® A betegeket napi 30-120 mg
gliklazid MR készitménnyel kezelték, a dézisemelésrél
az els6 harom hénap vércukorértékei alapjan dontsttek.
A tanulmény 6sszesen hat hénapig tartott. A betegek kb.
felének volt Gjonnan diagnosztizalt cukorbetegsége, a ko-
rabban leggyakrabban alkalmazott antidiabetikum a met-
formin volt.

A vizsgalat kezdetekor az atlagos éhomi vércukorérték 10,2 mmol/l
volt, az 4tlagos HbA,.-érték 8,8%. A kordbban alkalmazott kiilon-
b6z6 vércukorcsokkentd terdpidkat 6sszehasonlitva a hatodik hé-
nap végére a gliklazid MR adasa mellett elért HbA,.-csokkenés
Ujonnan diagnosztizalt vagy kordbban nem kezelt cukorbetegek

esetében 2,1%, kordbbi metformin-kezelés esetében 1,8%, mésik

SU-kész{tményrél tértént véltas esetén 1,6%, DPP-4-g4tlérdl tortént

terdpiamddositast kovetben 2% volt.

Osszességében gliklazid MR adésa mellett a szénhidrat-
anyagcsere-helyzet javuldsa gyors és szdmottev mérté-
ki volt: a vizsgdlat elején >10% HbA,-értékkel rendelkezé
betegek fele esetében a HbA, -érték fél év elteltével nem
haladta meg a 7%-ot. A vércukorértékek javulasat a test-
suly nem befolydsolta. A vizsgédlat sordn Gsszesen négy
beteg (0,06%) esetében fordult el8 sszesen 6t stlyos hi-
poglikémids epizdd, kozulik egyet a gliklazidtdl fugget-
lennek értékeltek. Teststlynovekedést a tanulmanyban
nem észleltek

Az ADVANCE vizsgalat

Az ADVANCE vizsgélat az UKPDS prospektiv szakasza-
nak lezdrdsat kovetben indult annak tisztizdséra, hogy
hosszabb ideje fenndllé diabéteszben is lehet-e elénye
a szoros anyagcsere-vezetésnek a nagy- és kisér-koc-
kézat csdkkentésében. (A vizsgdlat a hiperténia erélye-
sebb, illetve kevésbé erélyes kezelésének hasonld hatdsat
is vizsgélta. Ezzel az 4ggal a jelen munkédnkban nem fog-
lalkozunk.)

A glitkéz kar intenziv kezelési 4gan (gliklazid MR a be-
tegek 91%-4ban) a standard kezeléshez képest (gliklazid
MR 2%-ban) 10%-kal csékkent a makro- és mikrovaszku-
laris események Osszetett végpontjanak relativ kockazata.
A kedvezé eredmény elsésorban a mikrovaszkularis szo-
védmények ardnyénak a csokkenésébél adédott (8sszes
mikrovaszkuldris szovédmény: -14%; p=0,01; nefropatia:
-21%; p=0,006).* Ot év elteltével a gliklazid 4gon az 4tla-
gos HbA,.-érték 6,5% volt.

A 10 éves, kiterjesztett ADVANCE-ON-vizsgalat hasonlé
HbA,.-szinteket és makrovaszkuldris kimenetelt (6ssz- és
CV mortalités) taldlt a két kezelési kar kézott, mig a nef-
ropétia ardnyanak folyamatos csokkenése volt megfigyel-
hetd az intenziv kezelési csoportban (46%; p=0,007).

Az Egyesiilt Kiralysag Klinikai Adatbazis
Elemzés (UK CPRD) tanulmany

Az Egyesilt Kirdlysdgban folytatott UK CPRD retros-
pektiv kohorszelemzést azzal a céllal inditottdk, hogy

Osszefoglald kozlemény
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osszevessék metformin-kezeléssel a kivant anyagcsere-
kontrolltél elmaradé T2DM-es személyeken a hozzdadott
szitagliptin, illetve gliklazid hatékonysagat. Elemezték
a csoportonkénti atlagos HbA,.-érték csokkenésének tiite-
mét, a <7,0, illetve <6,5% értéket elérék ardnyat, valamit
a két kombinacié mellett mutatkozé adherenciat és per-
zisztenciat.*

A kilencéves értékelésbe 1986 T2DM-es személyt von-
tak be. A csoportonkénti eredmények értékelésekor azt
taléltédk, hogy a gliklazid MR csoportban kedvezsbb volt
a HbA,.-érték alakuldsa. A betegek nagyobb hényada érte
el a <7,0% értéket (HR: 1,35 a szitagliptin csoporthoz ké-
pest) és a <6,5% értéket is(HR: 1,51). A gliklazid MR-t kapé
betegek 35%-kal nagyobb valdszintiséggel érték el a célér-
téket minddssze 3 hénapon beliil (HR: 1,35).

DPP-4-gatlo és kis dozisd gliklazid kombinacidja

Ez a vizsgalat jogosan kaphatott volna helyet a SU-k an-
tidiabetikum-kombindcié részeként torténé addsidnak
emlitése kapcsan is, azonban tébb szempontbdl is kiilon-
legesnek tarthatd. Skét és olasz szerz6k egy ,régi vigasu”,
klasszikus klinikai vizsgélatban értékelték a DPP-4-g4tlé
(100 mg szitagliptin) és a kis dézisu gliklazid (20 mg)
egylttes addsdnak a vércukorértékekre és a béta-sejt-
funkciéra gyakorolt hatdsat.™

Ugyanazon 30 beteg esetében a vizsgalatokat elvé-
gezték gybgyszermentes allapotban, csak gliklazid ada-
sat kovetden, csak szitagliptin addsat kovetSen, majd
pedig a kis dézisu gliklazid és a 100 mg szitagliptin
egyuttes addsat kovetben is. A vércukorértékek 20 mg
gliklazid addsat kovetéen jelentdsebb mértékben csok-
kentek, mint 100 mg szitagliptin hatdsara, a legjelen-
tésebb mértékii csokkenés a két szer egyiittes addsat
kovetben volt megfigyelhetd. Az inzulinszekréciét min-
den esetben tesztétkezést kovetéen 8 mmol/l vércukor-
érték mellett vizsgaltdk. A gliklazid nagyobb mértékben
emelte az inzulinszekréciét a szitagliptinnél, a legjelen-
tésebb emelkedés a két szer egylittes addsat kovetéen
volt dokumentélhaté. Az eredmények szerint a 100 mg
szitagliptin mellé adott 20 mg gliklazid hipoglikémia-
mentesen javitotta az inzulinszekrécidt.

A fenti eredmények 1Uj megvildgitdsba helyezik
a kis dézisu gliklazid-kezelést. Kordbban nem tartottuk
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indokoltnak a két inzulinszekretagdg csoport képvisel8i-
nek egyiittaddsat. Bar a béta-sejtek inzulintermelését el-
térd receptoron keresztil, illetve eltéré mechanizmussal
serkentik, azt gondoltuk, hogy az effektor mechanizmus
végs6 soron azonos, igy egymds hatdsanak erésitése nem
varhaté. A klinikai megfigyelés azonban felilirta az elmé-
leti meggondoldsokat.*

Az additiv hatds pontos magyardzata ez id6 szerint nem tisztazott.
Lehetdségként felmertlt, hogy a szubterdpids d6zist SU valamilyen
moédon érzékenyiti a béta-sejtet az inkretinek irdnt. Masik mecha-
nizmusként az ATP-filggé kéliumcsatorndn (SU-hatds), illetve a cik-
likus AMP képzddésén keresztiil (inkretinhatés) torténé jeltvitel
folyamatai kozott kialakulé interakcié kérvonalazédott. Mindkét
folyamatsor magyarazza, hogy miért nem volt a vizsgalatba vontak

kérében hipoglikémia megfigyelhetd.

A COVID-19-INFEKCIOVAL 0SSZEFUGGO HALALOZAS
ES AZ ANTIDIABETIKUS KEZELES OSSZEFUGGESE

A COVID-19-pandémia fokozott mértékben érintette
a cukorbetegeket. Egyrészt emelte a frissen felfedezett
cukorbetegség el6forduldsat, masrészt kedvezdtlentil be-
folyasolta mind az inzulinszekréciét, mind az inzulinre-
zisztencidt. Jogosan adédott a kérdés, hogy befolydsolta-e
a COVID-infekcié lefolydsat az antidiabetikus kezelés.
Khunti és mtsai egy a teljes angliai lakossagra kiterjedé
obszervéciés kohorszvizsgalatot végeztek.*®

Az elemzésbe Gsszesen 2851456 beteget vontak be.
A leggyakrabban felirt vércukorcsékkentd készitmény
a metformin volt, ezt a résztvevék 63,1%-a kapta. A met-
formint a SU-k (19,7%), a DPP-4-g4tlék (16,8%), az inzu-
lin (12,3%), az SGLT-2-g4tlék (9,3%) és a GLP-1-analégok
(3,9%) kovették. A vizsgélat eredményeit réviden 8ssze-
foglalva a COVID-19 miatti mortalitds a metforminnal,
SU-csoportt szerrel és SGLT-2-gétléval kezelt betegek ko-
rében bizonyult szignifikdnsan alacsonyabbnak.

KONKLUZIOK

A SU-k napjaink egyre szélesedé vércukorcsokken-
td valasztékdban, kezelési szemléletink valtozdsdval,
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a glitkocentrikus vezérelvvel szemben a célszervvédelem-
re dsszpontositd torekvések elétérbe keriilésével a kezelé-
si sorban hatrébb szorultak.

A gliklazid napjainkban is biztonsagosan valaszthaté
T2DM-es betegeink tobbségének vércukorcsokkentd ke-
zelésére. Alacsony hipoglikémia-kockéizatat figyelembe
véve alkalmas stabil anyagcseréju, jelentds sulytobblet-
t6l mentes, a DMD tipusu készitményeket barmely okbél
nem vallal6 idésebb személyek mono- vagy kombinaciés
terdpidjara. Keringési betegségekben szenvedék esetében
széba johet kis dézist addsa SGLT-2-géatlé vagy GLP-1-
receptoragonista (RA) tipusu szer kiegészitéseként.

Sajét tapasztalataink szerint (KP) kivéléan alkalmas
a GLP-1-RA kezelés kiegészitésére: a HbA,.-szint =1%-0s
cs6kkenése érhetd el érdemi hipoglikémia-kock4zat nél-
kil. Az eredményes kombinacié magyardzata vélhetden
azonos a DPP-4-gitlé esetében észlelttel, hatterében a bé-
ta-sejtek inkretinérzékenységének fokozddasa 4llhat.

Nem javasolt SU, s igy gliklazid addsa a T2DM elsé
antihiperglikémids gybgyszereként vagy rovid ismert

diabétesztartam esetén. Frissen kérismézett esetekben
nagyobb elbny virhaté a betegség progndzisat elénydsen
befolydsols készitmények valasztdsakor. A hipoglikémia-
rizikd fokozdéddsa miatt keriilendd e szerek inzulinnal
torténd egyittadasa is. Hangsilyozni szlikséges - mint
barmelyik antidiabetikum adédsakor is - a javasolt, egyez-
tetett étrend és életmdd kovetésének sziikségességét, va-
lamint a megfeleld dézisvalasztdst. Minden esetben
a kivant anyagcserekontroll eléréséhez szitkséges legki-
sebb adag alkalmazésa és az anyagcsereértékekhez igazo-
dé déziseszkaldcid a kovetendd eljaras.

Az attekintett adatok alapjan megallapithaté, hogy
a csoportnak s emlitett elényei folytdn azon belil elsGsor-
ban a gliklazidnak tovébbra is helye van az antidiabetikus
kezelésben, sét, az SGLT-2-géatlokkal, a DPP-4-csoportt
szerekkel - és sajat tapasztalataink szerint esetenként
a GLP-1-RA-kkal - megfigyelt eredményes kombindcié-
jukkal 4j alkalmazési teriletet is kaphatnak. Megfelel$
betegvélasztassal és déziskovetéssel hatékony és bizton-
sagos kezelési alternativat jelenthet.

AABO: amino-azo-biciklooktdn gytiri; DMD: betegség/diabétesz lefolyast/prognézist médosité szer (disease/diabetes modifying drug); eGFR: becsiilt
glomerularis filtraciés réta (estimated glomerular filtration rate); GLP-1: glitkagonszer( peptid-1 (glucagon-like peptide-1); HR: esélyhanyados (haz-
ard rate); MR: médosult [hatéanyag-]felszabaduldsu [gyégyszer] (modified release); RA: receptoragonista; SGLT-2: natrium-glitkéz kotranszporter-2
(sodium-glucose cotransporter-2); SU: szulfonilurea; SUR: a SU kot8désére szolgald alegység(sulfonylurea receptor subunit); T2DM: 2-es tipust dia-

bétesz (type 2 diabetes mellitus)
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