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Összefoglalás

A szulfonilureák napjaink egyre szélesedő vércukorcsökkentő választékában, 
kezelési szemléletünk változásával, a glükocentrikus gondolkodással szemben 
a célszervvédelemre összpontosító törekvések előtérbe kerülésével, a kezelé-
si sorban hátrébb szorultak. Továbbra is helyük van azonban az antidiabetikus 
eszköztárban, s közöttük a gliklazid, egyedi receptoriális és nem receptoriális, 
pleiotrop hatásai révén meghatározó szereppel rendelkezik. A szerzők áttekin-
tik a csoportra általában jellemző és a gliklazid, illetve elhúzódó hatóanyag-kiol-
dódású MR változata egyedi hatástani jellemzőit, valamint az alkalmazásával 
kapcsolatos kísérleti és klinikai megfigyeléseket. Megállapítják, hogy előnyös 
farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonságai alapján indokolt az az ál-
lásfoglalás, miszerint a csoporton belül a gliklazid MR a preferálandó korszerű 
SU-készítmény.

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.

Régóta ismert mondás: „a medicina folyamatosan 
változó tudomány”. Másképp fogalmazva: az irány-
elvek és a kezelési modalitások az új kutatások és 

klinikai tapasztalatok nyomán szüntelenül módosulhat-
nak.1 Ilyen paradigmaváltás zajlik a 2-es típusú diabétesz 
(T2DM) vércukorcsökkentő kezelésében is: a korábbi 
glükocentrikus szemléletet felváltotta a célszerv-orien-
tált, az anyagcserekontroll mellett a kardiorenális, újab-
ban a kardio-hepato-renális védelmet középpontba állító 
stratégia.1,2,3,4 Az irányváltás szükségessé tette a koráb-
bi kezelésválasztási elvek és lépcsőzetes terápiabővítés 
újragondolását is. Előtérbe kerültek a betegség/diabé-
tesz lefolyását/prognózisát módosító gyógyszercsopor-
tok (DMD-k – disease/diabetes modifying drugs), míg 
korábban széles körben alkalmazott készítmények hát-
rébb szorultak. Ez utóbbiak közé tartozik a szulfonilu-
reák (SU) csoportja is.

Ám felmerül a kérdés: jelenti-e a szemléletválto-
zás a korábban bevált hatóanyagok, pl. a SU-k teljes el-
vetését?5,6,7,8,9 Ha nem, milyen érvek szólnak további 
alkalmazásuk mellett? Melyik a legszélesebb körben és 
legbiztonságosabban alkalmazható származék? Módosul-
tak-e a csoport előnyeivel és potenciális kockázatával kap-
csolatos ismeretek? E kérdések körüljárását tűzte ki célul 
a jelen közlemény.

A kérdéskör napjainkban is mind újabb megfigyelé-
sekkel bővülő irodalma10,11,12 nem teszi lehetővé a mole-
kulaszerkezet, hatásmechanizmus, receptoriális és nem 
receptoriális hatások, biztonságosság, nem glikémiás 
előnyök részletes tárgyalását. A főbb ismeretek össze-
foglalása mellett ezért a szerzők törekedtek arra, hogy 
a tájékozódást a legfrissebb adatok mellett az itt csak 
utalásként említett összefüggéseket tárgyaló magyar 
nyelvű közlemények irodalomjegyzékbe történő felvéte-
lével13,14,15,16 is segítsék.

A SU-K SZERKEZETE ÉS 
VÉRCUKORCSÖKKENTŐ HATÁSA

A SU-vegyületek közös alapszerkezettel – a molekula ten-
gelyében elhelyezkedő, fenilgyűrűvel kapcsolt szulfo-
nil (S=O) és ehhez kapcsolódó ureilen (NN-dehidrourea) 
csoporttal – rendelkező molekulák, amelyek egyedi sajá-
tosságait az alapvázhoz kapcsolódó R1- és R2-oldalláncok 
határozzák meg. A legtöbb származék – köztük a ná-
lunk forgalmazott, úgynevezett második generációs ve-
gyületek közé tartozó glibenklamid, glikvidon és glipizid, 
valamint a harmadik generációs glimepirid is – két oldal-
lánccal rendelkezik. A gliklazidnak csak egy (R1) oldallán-
ca van, amely speciális, amino-azo-biciklooktán (AABO) 
gyűrűs szerkezetű. R2-oldallánccal, benzamido-csoport-
tal nem rendelkezik. Az AABO toldalék szerepe az egyedi, 
nem receptoriális hatásokban van, jelenlétének tulajdo-
nítják a molekula előnyös antioxidáns és antiapoptotikus 
természetét (1. ábra).17

A SU-k inzulinszekréciót serkentő hatása az ATP-függő káliumcsa-
torna (KATP) zárásán és az ezt követő sejten belüli ionáramváltozá-
sokon alapul. E csatorna heterooktamer szerkezetű, 4 külső, a SU-k 
kötődésére szolgáló alegységgel (SUR) és 4 belső, a káliumionáramot 
szabályozó alegységgel (KIR) rendelkezik. A SUR alegységen belül 
két, A és B kötőhelyet mutattak ki. A hosszú láncú molekulák, mint 
a glibenklamid, a glimepirid vagy a glikvidon az A és B kötőhellyel 
egyaránt kapcsolódnak, míg a rövid láncúak, mint a gliklazid és a je-
len munkánkban nem tárgyalt, nálunk nem forgalmazott glibornu-
rid –, valamint a rokon szerkezetű meglitinid – csak az A kötőhellyel 
lépnek interakcióba. Az egyes molekulák receptorhoz történő kötő-
désének erőssége és sebessége, valamint arról történő leválása eltérő.

A SUR struktúrája szövetspecifikusan eltér: a béta-sejtek-
ben SUR1, a szívizom és a vasculatura simaizomsejtjeiben 
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1. ábra. A szulfonilurea alapszerkezete és néhány második generációs származék molekulaváza
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SUR2 szerkezet található. Míg a SUR1 variánshoz – amelyen 
két SU-kötő hely található, egy-egy a molekulák szulfanil- 
és benzamido-csoportja számára –, minden SU-származék 
kapcsolódik, a csak benzamido-kötőhellyel rendelkező 
SUR2 – a szívizom sejtjeiben SUR2A, az érhálózat izom-
sejtjeiben SUR2B – típushoz csak azon vegyületek, amelyek 
R2-oldalláncában benzamido-csoport szerepel (2. ábra).18 
A gliklazidnak nincs benzamido-csoportja, tehát recep-
torkötődése pankreász-specifikus természetű. A glime-
pirid R2-oldallánca a többiekétől eltérően nem öt, hanem 
hat szénatomos gyűrűt tartalmaz. Ennek köszönhetően te-
rápiás adagban ugyancsak nem kötődik a SUR2 típushoz, 
vagyis funkcionálisan pankreász-szelektív viselkedésű.

A SU-k inzulintermelést serkentő hatása független 
az aktuális vércukorszinttől, „mindent, vagy semmit” ter-
mészetű. Ha a receptorhoz történő kötődés megtörtént, 
az inzulinelválasztás fokozódik, mértéke azonban az al-
kalmazott dózis, tartama a származék receptorkötődési 
sajátosságainak a függvénye.

Az inzulinelválasztás összetett mechanizmusának egy további fon-
tos szabályozója az EPAC 2A nevet viselő sejten belüli jelátvivő 
molekula. A szervezet számos sejtjében megtalálható fehérje sze-
repe a béta-sejtben a glükóz indukálta inzulinszekréció erősítése. 
A cAMP-termelődés szenzoraként a SU-k eredményezte és az ink-
retinek hatására bekövetkező inzulinelválasztást egyaránt fokozza, 
termelődését mindkét molekulacsoport serkenti. E tekintetben ki-
vételt képez a gliklazid, ami a megfigyelések többsége szerint nem 
befolyásolja az EPAC 2A képződését.19

A GLIKLAZID EGYEDI ELŐNYEI 
A RECEPTORIÁLIS HATÁSOK TÜKRÉBEN

A vázlatosan áttekintett hatástani sajátosságok és az egyes 
származékok közötti különbségek ismeretében jól jelle-
mezhető a vércukorcsökkentő SU-k inzulinelválasztást 
serkentő természete és a gliklazid más származékokétől 
eltérő viselkedése (1. táblázat).13,19 Ez utóbbiak klinikai 

Béta-sejt
Szívizomsejtek

Vasculatura simaizom sejtjei

gliklazid
glimepirid

glibenklamid
glipizid

glikvidon

B: a benzamido-csoport kötőhelye; S: a szulfonil-csoport jelzett kötőhelye; SUR1/2: a szulfonilurea-receptor 1/2 szerkezetű típusa

glibenklamid
glipizid

glikvidon

SUR1

S B B

SUR2

2. ábra. Az ATP-függő káliumcsatorna szulfonilurea-receptor alegységének sémás ábrázolása Aschroft és mtsai nyomán18

A glimepirid bár rendelkezik R2-oldallánccal, a többiekétől eltérő, hatszénatomos gyűrűje révén nem 
kötődik a benzamido-kötő helyekhez, így funkcionálisan pankreászszelektív természetű.
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gyakorlati előnye az erőteljes posztprandiális vércukor-
csökkenés, a hipoglikémia-kockázat mérséklődése, az ala-
csonyabb szekunder SU-elégtelenségi ráta – a potenciális 
béta-sejt-depléció csökkenése, a stimulálható inzulin-
szekréció hosszabb tartama – és a mentesség a kedve-
zőtlen keringési hatásoktól (2. táblázat).7,8,20,21,22 További 
előny a csoportot általában jellemző, erélyes glikémiás – 
átlagosan 1–2% HbA1c-csökkenést eredményező – hatás. 
Mindezek eredményeként vette fel az Egészségügyi Világ-
szervezet a gliklazidot – a SU-k közül eddig egyedüliként 
– az alapvető gyógyszerek listájára,21 kiemelve megfelelő 
kautélákkal – gondos dózistervezés, előnyök/kockázatok 
személyre szabott mérlegelése – időskorban is biztonsá-
gos alkalmazhatóságát.

A gliklazid-molekulát 1966-ban szintetizálták és – a második gene-
rációs származékok sorában – 1972-ben került a klinikai gyakorlat-
ba. Első – utóbb gliklazid CR (=conventional release) jelzést kapó 
– formulációját ≈11 órás felezési idejével az intermedier hatástarta-
mú készítmények közé sorolták. Klinikofarmakológiai tanulmányok 
szerint hatáskezdete 1-2 óra, maximális plazmakoncentrációja a be-
vételtől számítva 4-6 órával alakul ki. Döntő mértékben (≈65%-ban) 
vesekiválasztással ürül, lebomlása során aktív metabolit nem kép-
ződik.23 Elhúzódó hatóanyag-kioldódású változata – gliklazid MR 
(=modified release) – immár harmadik generációs származékként 
2002-ben (30 mg-os kiszerelésben), illetve 2010-ben (60 mg-os 
változatban) került forgalomba. A hatóanyag folyamatos kioldódá-
sát speciális rácsszerkezet, hidrofil mátrix teszi lehetővé. E változat 
felezési ideje ≈16 óra, klinikofarmakológiai sajátságai egyebekben 

1. táblázat. A szulfonilureák és külön a gliklazid receptoriális sajátosságai13,19

Hatásmechanizmus SU-vegyületek általában Gliklazid (MR) Megjegyzés

Receptorkapcsolódás SUR1 és SUR2 SUR1 a glimepirid funkcionálisan 
pankreászszelektív természetű*

Receptorkötődés és -disszociáció változó gyors a glibenklamid be is lép 
a béta-sejtbe**

EPAC2-aktiváció igen nincs
Az inzulinszekréció befolyásolása 1. és 2. fázis serkentés erőteljes 1. fázis serkentés

* részletesen l. a szövegben
** ez az igen elhúzó inzulinszekretagóg hatás molekuláris háttere

2. táblázat. A gliklazid receptoriális és nem receptoriális (non-glikémiás) hatásai

A hatás 
természete Sejtszintű háttér Igazolt/lehetséges* klinikai következmény

Receptoriális 
hatás

•	 nagy affinitású kötődés a SUR1 alegységhez
•	 gyors asszociáció és disszociáció
•	 SUR2-kapcsolódás hiánya

•	 az első fázisú inzulinszekréció erőteljes serkentése
•	 alacsonyabb hipoglikémia-kockázat**
•	 kisebb béta-sejt-terhelés, hosszabb ideig megtartott 

reziduális inzulinszekréció
•	 pankreászszelektív hatás
•	 az ischaemiás prekondicionálás megtartott marad

Nem 
receptoriális 
hatások

•	 antioxidáns hatás
•	 antiapoptotikus hatás
•	 nitrogén-monoxid-dependens vazodilatáció 

csökkenése
•	 érfal-trombocita interakció csökkentése
•	 plazminogénaktivátor-inhibitor aktivitás fokozása

•	 a béta-sejt-vesztés lassulása*
•	 endotéldiszfunkció mérséklése*
•	 a hemoreológiai viszonyok előnyös befolyásolása*
•	 aterogenezis mérséklése*

* többségében in vitro megfigyelésekben megerősítve
** az alacsonyabb hipolikémia-kockázat további összetevője az EPAC 2A képződés fokozásának elmaradása

https://doi.org/10.24121/dh.2025.34
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mindenben megegyeznek az eredeti hatóanyagéval. A hosszabb 
hatástartam és egyenletes hatóanyag-kioldódás napi egyszeri be-
vétellel is hatékony anyagcserekontrollt tesz lehetővé. Beszűkült ve-
seműködéssel is, <30 ml/min GFR (eGFR) értékig adható.24,25

A GLIKLAZID MR PLEIOTROP HATÁSAI

Az előzőekben áttekintett receptoriális hatások mellett 
a molekula – a már említett amino-azo-biciklooktán oldal-
láncának köszönhető – kedvező nem glikémiás, pleiotrop 
hatásokkal is rendelkezik. Igazolták antioxidáns termé-
szetét mind az érfalban, mind a béta-sejtekben. Gátolja 
a hidrogén-peroxid által közvetített oxidatív károsodást, 
javítja a nitrogén-monoxid révén létrejövő értágulatot, 
csökkenti az endoteliális stresszt.8,26,27 Csökkenti a glü-
kózfüggő mitokondriális stresszt és apoptózist a béta-sej-
tekben. Antiapoptotikus hatását kísérletes körülmények 
között más sejtvonalakon is igazolták,28 megerősítették 
kedvező hemobiológiai tulajdonságait is. Gátolja a glükóz-
függő endotél-neutrofil sejtadhéziót, humán endoteliális 
sejtkultúrákon fokozza az ICAM-1, P- és E-szelektin ex-
presszióját.9 Antiaterogén természetének és antioxidáns 
hatásának köszönhetően számottevő mértékben csökken-
ti a carotis arteriák intima-media vastagságának prog-
resszióját.29

Az áttekintett hatástani sajátosságok, valamint előnyös 
farmakokinetikai és farmakodinamikai tulajdonságok 
alapján indokolt az az állásfoglalás – amit a jelen munka 
szerzői is osztanak –, miszerint a gliklazid MR a preferá-
landó korszerű SU-készítmény.8,9,21,25

SZULFONILUREÁK ALKALMAZÁSA NAGY, 
CÉGFÜGGETLEN TANULMÁNYOKBAN

A United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS)

A T2DM ún. „mérföldkő”-vizsgálatának napjainkban is 
a UKPDS-t tartjuk. Az 1977-ben indult tanulmány betegei-
nek átlagos életkora 50 év volt, tehát viszonylag alacsony 
volt, a betegek frissen felismert diabéteszben szenved-
tek. Az intenzív ágon a betegek a rendelkezésre álló leg-
hatékonyabb vércukorcsökkentő kezelésben részesültek, 
inzulint vagy SU-t kaptak. A 20 évig tartó alapvizsgálat 
eredményeit az EASD 1998. évi kongresszusán ismertet-
ték. Igazolható volt a mikrovaszkuláris szövődmények, 
valamint a diabétesszel összefüggő bármely végpont szig-
nifikáns mértékű csökkenése.30

A szívinfarktus kockázatcsökkenését statisztikailag el nem érő, 
p=0,052-es szignifikanciaérték valószínűleg a legtöbbet emlege-
tett statisztikai viszonyszám lehetett a diabetológiában az utóbbi 
25 évben. Ez a p-érték ugyanis nem volt szignifikáns. Az ACCORD 
és a VADT eredményeivel együtt ez a megfigyelés hozzájárulhatott 
ahhoz az akkoriban gyakran hallott véleményhez, hogy az intenzív 
vércukorcsökkentés nem járul hozzá a makrovaszkuláris kockázat 
csökkenéséhez. Ugyanakkor a tanulmány zárását követően meg-
valósított 10 éves utánkövetés egyértelműen az intervenció elő-
nyös terápiás örökségét igazolta: szignifikáns mértékben csökkent 
a kisérszövődmények, a miokardiális infarktus, az összmortalitás 
és a diabétesszel összefüggő bármely végpont kockázata.31 A to-
vábbi 14 éves követés (UKPDS 91) bizonyította, hogy a metabolikus 

3. táblázat. A UKPDS alapvizsgálat (1997), a 10 éves után követés (2007) és a további 14 éves 
utánkövetés (2021) szövődmények előfordulásával kapcsolatos legfontosabb adatai30,31,32

Klinikai végpontok
1997 2007 2021

RRR p-érték RRR p-érték RRR p-érték

Diabétesszel összefüggő bármely végpont 12% 0,029  9% 0,04 10% 0,015

Mikrovaszkuláris szövődmények 25% 0,0099 24% 0,001 26% 0,0001

Miokardiális infarktus 16% 0,052 15% 0,014 17% 0,002

Összmortalitás  6% 0,44 13% 0,007 10% 0,015

RRR: relatív kockázatcsökkenés
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örökség, a kezdeti jó anyagcserekontroll védőhatása hosszú távon 
megmarad: valamennyi előre meghatározott „kemény végpont” 
kockázatcsökkenése ugyanis egyértelműen szignifikánsnak bizo-
nyult32 (3. táblázat).

A Steno-2 vizsgálat

A viszonylag kis számú résztvevő (2×80 T2DM-es sze-
mély) ellenére a Steno-2 vizsgálat a diabetológia egyik 
legjobban megtervezett vizsgálata. Az „aktív” ág 80 be-
tegét a Steno Center diabetológusai kezelték, a szokásos 
gondozási elveket követő kontroll ágba soroltakat dán há-
ziorvosok. Az aktív ágon optimális vércukor‑, vérzsír- és 
vérnyomáscsökkentő kezelésre törekedtek. A választott 
két orális antidiabetikum a metformin és a gliklazid volt.33 
Ha nem állt fenn ellenjavallat, 1999-től kezdődően vala-
mennyi beteg aszpirinkezelésben részesült.

A tanulmány makrovaszkuláris szövődményekkel kapcsolatos első 
nyolc évének eredményeit a New England Journal of Medicine ha-
sábjain publikálták, a további öt év követésének eredményei ugyan-
ezen lapban jelentek meg.34 (A mikrovaszkuláris szövődmények 
alakulását már négy év elteltével értékelték.) A tanulmány első 
nyolc éve alatt a mikrovaszkuláris és kardiovaszkuláris esemé-
nyek relatív kockázata a multifaktoriális intervenció eredménye-
ként 50%-kal csökkent. (Hangsúlyozandó, hogy sem a UKPDS, sem 
a Steno-2 vizsgálat betegei egyáltalán nem részesültek sem SGLT-2-
gátló, sem GLP-1-receptoragonista kezelésben.)

A GRADE vizsgálat

A GRADE vizsgálatot eredetileg hiánypótló tanulmány-
ként tervezték. Arra a kérdésre keresték ugyanis a választ, 
hogy a metformin-kezelés kiegészítéseként második ké-
szítményként a glargin inzulin, a GLP-1-analóg liraglutid, 
a DPP-4-gátló szitagliptin, vagy pedig a SU-csoportba tar-
tozó glimepirid hatékonyabb-e.

Az átlagos követési idő öt év volt. A vizsgálat négy ága közül a glar-
gin inzulin és a liraglutid glikémiás hatékonysága szignifikánsan 
nagyobbnak, klinikai szempontból azonban mérsékeltnek volt érté-
kelhető. A szitagliptin vércukorcsökkentő hatása elmaradt a másik 
három készítménytől. Jelentős, érdemi különbség a kardiovaszkulá-
ris kimenetelt tekintve nem adódott a négy ág betegei között.34

A UKPDS, a Steno-2 és a GRADE 
vizsgálat két tanulsága

A bemutatott három nagy tanulmány számos következ-
tetés levonására ad lehetőséget, ezek közül csak ket-
tőt szeretnénk megemlíteni. Az egyik, hogy mindhárom 
vizsgálatban jó eredménnyel alkalmaztak SU-csoportú 
készítményeket. Egy további tanulság, hogy – a UKPDS-t 
leszámítva – a másik két vizsgálat, különösen a GRADE, 
kevésbé széles körben közismert, valójában sajnos a Ste-
no-2 vizsgálat sem ütötte át a diabetológusok többségé-
nek éberségi küszöbét. Ennek legvalószínűbb oka, hogy 
mindhárom vizsgálat gyógyszergyár-független volt: 
a UKPDS-t az Oxfordi Egyetem, a Steno-2-t a Steno Cen-
ter, a GRADE-et a National Institute of Health (USA) 
finanszírozta. Ugyanakkor a diabetológiai kommuniká-
cióban sokkal hamarabb és jelentősebb mértékben vál-
nak ismertté a cégek által szponzorált klinikai vizsgálatok.

SZULFONILUREÁK ALKALMAZÁSA 
ANTIDIABETIKUM-KOMBINÁCIÓKBAN

A leggyakrabban alkalmazott antidiabetikum-kombináció 
– hazai gyakorlatunkban – hosszú időn keresztül a metfor-
min és SU együttadása volt, amit a financiális szempontok 
mellett a háziorvos által történő felírhatóság is indokolt.

Elméleti megfontolások alapján ugyanakkor számos 
előnye lehet a SU-kezelés SGLT-2-gátlóval történő ki-
egészítésének.16,36 Az elméleti elgondolásokat 3-as fá-
zisú vizsgálatok eredményei alátámasztani látszanak. 
Megkezdett szulfonilurea-terápia SGLT-2-gátlóval tör-
ténő kiegészítése ugyanis hatékonyabb glikémiás kont-
rollt eredményezett, mint a készítmények külön-külön 
placebóval történő kombinálása. Az SGLT-2-gátlók ered-
ményezte glükózuria és következményesen alacsonyabb 
vércukorszint a béta-sejt „afterload” mérséklésével 
csökkenti a SU-k „mindent vagy semmit” típusú inzu-
linszekretagóg hatása által kiváltott béta-sejt-stresszt. To-
vábbá, az SGLT-2-gátlók adását kísérő testsúlycsökkenés 
ellensúlyozza, kedvező esetben felül is múlja a szulfoni-
lurea-adás során nem ritka – bár a szükséges és elegendő 
gyógyszeradag körültekintő kititrálásával, valamint meg-
felelő étrendi, életmódbeli előírásokkal mérsékelhető, sőt 
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elkerülhető – súlygyarapodást. Emellett a vérzsírtükör 
szulfonilureák adásakor kifejezett, SGLT-2-gátlók alkal-
mazásakor mérsékeltebb javulása a vérnyomás csökkené-
sével együtt aterogenezist mérséklő természetű.

A GLIKLAZID VÁLASZTÁSÁT ALÁTÁMASZTÓ 
PROSPEKTÍV VIZSGÁLATOK

A GUIDE vizsgálat

Korszerű készítményeket klinikai vizsgálatokban gyak-
ran régebbi, elavultabb készítményekkel szoktak össze-
hasonlítani. A GUIDE vizsgálatban éppen ellenkezőleg, 
a két legkorszerűbbnek tartható SU-készítmény, a glik-
lazid MR és a glimepirid összehasonlítására került sor.37 
A glikémiás hatékonyságot tekintve nem mutatkozott kü-
lönbség. Ugyanakkor a hipoglikémia sokkal gyakoribb 
volt a glimepiriddel kezeltek körében (8,9%), mint a glik-
lazid MR terápiában részesülőkben (3,7%). Beszűkült ve-
sefunkció (<80 ml/min GFR-érték) esetén a különbség 
még markánsabb volt: a hipoglikémia előfordulása a gli-
mepirid ágon 12,6%, a gliklazid MR ágon 2,9% volt.

Az EASYDia vizsgálat

A nyolc ország 596 centrumában lebonyolított tanulmány-
ba olyan T2DM-es személyek kerülhettek be (n=7170), 
akiknek a HbA1c-értéke legalább 7,5% volt, és vagy nem 
kaptak még antidiabetikus kezelést, vagy nem inzulintar-
talmú készítményt kaptak.38 A betegeket napi 30–120 mg 
gliklazid MR készítménnyel kezelték, a dózisemelésről 
az első három hónap vércukorértékei alapján döntöttek. 
A tanulmány összesen hat hónapig tartott. A betegek kb. 
felének volt újonnan diagnosztizált cukorbetegsége, a ko-
rábban leggyakrabban alkalmazott antidiabetikum a met-
formin volt.

A vizsgálat kezdetekor az átlagos éhomi vércukorérték 10,2 mmol/l 
volt, az átlagos HbA1c-érték 8,8%. A korábban alkalmazott külön-
böző vércukorcsökkentő terápiákat összehasonlítva a hatodik hó-
nap végére a gliklazid MR adása mellett elért HbA1c-csökkenés 
újonnan diagnosztizált vagy korábban nem kezelt cukorbetegek 
esetében 2,1%, korábbi metformin-kezelés esetében 1,8%, másik 

SU-készítményről történt váltás esetén 1,6%, DPP-4-gátlóról történt 
terápiamódosítást követően 2% volt.

Összességében gliklazid MR adása mellett a szénhidrát-
anyagcsere-helyzet javulása gyors és számottevő mérté-
kű volt: a vizsgálat elején >10% HbA1c-értékkel rendelkező 
betegek fele esetében a HbA1c-érték fél év elteltével nem 
haladta meg a 7%-ot. A vércukorértékek javulását a test-
súly nem befolyásolta. A vizsgálat során összesen négy 
beteg (0,06%) esetében fordult elő összesen öt súlyos hi-
poglikémiás epizód, közülük egyet a gliklazidtól függet-
lennek értékeltek. Testsúlynövekedést a tanulmányban 
nem észleltek

Az ADVANCE vizsgálat

Az ADVANCE vizsgálat az UKPDS prospektív szakaszá-
nak lezárását követően indult annak tisztázására, hogy 
hosszabb ideje fennálló diabéteszben is lehet-e előnye 
a szoros anyagcsere-vezetésnek a nagy- és kisér-koc-
kázat csökkentésében. (A vizsgálat a hipertónia erélye-
sebb, illetve kevésbé erélyes kezelésének hasonló hatását 
is vizsgálta. Ezzel az ággal a jelen munkánkban nem fog-
lalkozunk.)

A glükóz kar intenzív kezelési ágán (gliklazid MR a be-
tegek 91%-ában) a standard kezeléshez képest (gliklazid 
MR 2%-ban) 10%-kal csökkent a makro- és mikrovaszku-
láris események összetett végpontjának relatív kockázata. 
A kedvező eredmény elsősorban a mikrovaszkuláris szö-
vődmények arányának a csökkenéséből adódott (összes 
mikrovaszkuláris szövődmény: −14%; p=0,01; nefropátia: 
−21%; p=0,006).39 Öt év elteltével a gliklazid ágon az átla-
gos HbA1c-érték 6,5% volt.

A 10 éves, kiterjesztett ADVANCE-ON-vizsgálat hasonló 
HbA1c-szinteket és makrovaszkuláris kimenetelt (össz- és 
CV mortalitás) talált a két kezelési kar között, míg a nef-
ropátia arányának folyamatos csökkenése volt megfigyel-
hető az intenzív kezelési csoportban (46%; p=0,007).

Az Egyesült Királyság Klinikai Adatbázis 
Elemzés (UK CPRD) tanulmány

Az Egyesült Királyságban folytatott UK CPRD retros-
pektív kohorszelemzést azzal a céllal indították, hogy 
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összevessék metformin-kezeléssel a kívánt anyagcsere-
kontrolltól elmaradó T2DM-es személyeken a hozzáadott 
szitagliptin, illetve gliklazid hatékonyságát. Elemezték 
a csoportonkénti átlagos HbA1c-érték csökkenésének üte-
mét, a <7,0, illetve <6,5% értéket elérők arányát, valamit 
a két kombináció mellett mutatkozó adherenciát és per-
zisztenciát.40

A kilencéves értékelésbe 1986 T2DM-es személyt von-
tak be. A csoportonkénti eredmények értékelésekor azt 
találták, hogy a gliklazid MR csoportban kedvezőbb volt 
a HbA1c-érték alakulása. A betegek nagyobb hányada 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 kapó 
betegek 35%-kal nagyobb valószínűséggel érték el a célér-
téket mindössze 3 hónapon belül (HR: 1,35).

DPP-4-gátló és kis dózisú gliklazid kombinációja

Ez a vizsgálat jogosan kaphatott volna helyet a SU-k an-
tidiabetikum-kombináció részeként történő adásának 
említése kapcsán is, azonban több szempontból is külön-
legesnek tartható. Skót és olasz szerzők egy „régi vágású”, 
klasszikus klinikai vizsgálatban értékelték a DPP-4-gátló 
(100 mg szitagliptin) és a kis dózisú gliklazid (20 mg) 
együttes adásának a vércukorértékekre és a béta-sejt-
funkcióra gyakorolt hatását.41

Ugyanazon 30 beteg esetében a vizsgálatokat elvé-
gezték gyógyszermentes állapotban, csak gliklazid adá-
sát követően, csak szitagliptin adását követően, majd 
pedig a kis dózisú gliklazid és a 100  mg szitagliptin 
együttes adását követően is. A vércukorértékek 20 mg 
gliklazid adását követően jelentősebb mértékben csök-
kentek, mint 100  mg szitagliptin hatására, a legjelen-
tősebb mértékű csökkenés a két szer együttes adását 
követően volt megfigyelhető. Az inzulinszekréciót min-
den esetben tesztétkezést követően 8 mmol/l vércukor-
érték mellett vizsgálták. A gliklazid nagyobb mértékben 
emelte az inzulinszekréciót a szitagliptinnél, a legjelen-
tősebb emelkedés a két szer együttes adását követően 
volt dokumentálható. Az eredmények szerint a 100 mg 
szitagliptin mellé adott 20  mg gliklazid hipoglikémia-
mentesen javította az inzulinszekréciót.

A fenti eredmények új megvilágításba helyezik 
a kis dózisú gliklazid-kezelést. Korábban nem tartottuk 

indokoltnak a két inzulinszekretagóg csoport képviselői-
nek együttadását. Bár a béta-sejtek inzulintermelését el-
térő receptoron keresztül, illetve eltérő mechanizmussal 
serkentik, azt gondoltuk, hogy az effektor mechanizmus 
végső soron azonos, így egymás hatásának erősítése nem 
várható. A klinikai megfigyelés azonban felülírta az elmé-
leti meggondolásokat.42

Az additív hatás pontos magyarázata ez idő szerint nem tisztázott. 
Lehetőségként felmerült, hogy a szubterápiás dózisú SU valamilyen 
módon érzékenyíti a béta-sejtet az inkretinek iránt. Másik mecha-
nizmusként az ATP-függő káliumcsatornán (SU-hatás), illetve a cik-
likus AMP képződésén keresztül (inkretinhatás) történő jelátvitel 
folyamatai között kialakuló interakció körvonalazódott. Mindkét 
folyamatsor magyarázza, hogy miért nem volt a vizsgálatba vontak 
körében hipoglikémia megfigyelhető.

A COVID-19-INFEKCIÓVAL ÖSSZEFÜGGŐ HALÁLOZÁS 
ÉS AZ ANTIDIABETIKUS KEZELÉS ÖSSZEFÜGGÉSE

A COVID-19-pandémia fokozott mértékben érintette 
a cukorbetegeket. Egyrészt emelte a frissen felfedezett 
cukorbetegség előfordulását, másrészt kedvezőtlenül be-
folyásolta mind az inzulinszekréciót, mind az inzulinre-
zisztenciát. Jogosan adódott a kérdés, hogy befolyásolta-e 
a COVID-infekció lefolyását az antidiabetikus kezelés. 
Khunti és mtsai egy a teljes angliai lakosságra kiterjedő 
obszervációs kohorszvizsgálatot végeztek.43

Az elemzésbe összesen 2 851 456 beteget vontak be. 
A leggyakrabban felírt vércukorcsökkentő készítmény 
a metformin volt, ezt a résztvevők 63,1%-a kapta. A met-
formint a SU-k (19,7%), a DPP-4-gátlók (16,8%), az inzu-
lin (12,3%), az SGLT-2-gátlók (9,3%) és a GLP-1-analógok 
(3,9%) követték. A vizsgálat eredményeit röviden össze-
foglalva a COVID-19 miatti mortalitás a metforminnal, 
SU-csoportú szerrel és SGLT-2-gátlóval kezelt betegek kö-
rében bizonyult szignifikánsan alacsonyabbnak.

KONKLÚZIÓK

A SU-k napjaink egyre szélesedő vércukorcsökken-
tő választékában, kezelési szemléletünk változásával, 
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a glükocentrikus vezérelvvel szemben a célszervvédelem-
re összpontosító törekvések előtérbe kerülésével a kezelé-
si sorban hátrébb szorultak.

A gliklazid napjainkban is biztonságosan választható 
T2DM-es betegeink többségének vércukorcsökkentő ke-
zelésére. Alacsony hipoglikémia-kockázatát figyelembe 
véve alkalmas stabil anyagcseréjű, jelentős súlytöbblet-
től mentes, a DMD típusú készítményeket bármely okból 
nem vállaló idősebb személyek mono- vagy kombinációs 
terápiájára. Keringési betegségekben szenvedők esetében 
szóba jöhet kis dózisú adása SGLT-2-gátló vagy GLP-1-
receptoragonista (RA) típusú szer kiegészítéseként.

Saját tapasztalataink szerint (KP) kiválóan alkalmas 
a GLP-1-RA kezelés kiegészítésére: a HbA1c-szint ≈1%-os 
csökkenése érhető el érdemi hipoglikémia-kockázat nél-
kül. Az eredményes kombináció magyarázata vélhetően 
azonos a DPP-4-gátló esetében észlelttel, hátterében a bé-
ta-sejtek inkretinérzékenységének fokozódása állhat.

Nem javasolt SU, s így gliklazid adása a T2DM első 
antihiperglikémiás gyógyszereként vagy rövid ismert 

diabétesztartam esetén. Frissen kórismézett esetekben 
nagyobb előny várható a betegség prognózisát előnyösen 
befolyásoló készítmények választásakor. A hipoglikémia-
rizikó fokozódása miatt kerülendő e szerek inzulinnal 
történő együttadása is. Hangsúlyozni szükséges – mint 
bármelyik antidiabetikum adásakor is – a javasolt, egyez-
tetett étrend és életmód követésének szükségességét, va-
lamint a megfelelő dózisválasztást. Minden esetben 
a kívánt anyagcserekontroll eléréséhez szükséges legki-
sebb adag alkalmazása és az anyagcsereértékekhez igazo-
dó dóziseszkaláció a követendő eljárás.

Az áttekintett adatok alapján megállapítható, hogy 
a csoportnak s említett előnyei folytán azon belül elsősor-
ban a gliklazidnak továbbra is helye van az antidiabetikus 
kezelésben, sőt, az SGLT-2-gátlókkal, a DPP-4-csoportú 
szerekkel – és saját tapasztalataink szerint esetenként 
a GLP-1-RA-kkal – megfigyelt eredményes kombináció-
jukkal új alkalmazási területet is kaphatnak. Megfelelő 
betegválasztással és dóziskövetéssel hatékony és bizton-
ságos kezelési alternatívát jelenthet.

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE

AABO: amino-azo-biciklooktán gyűrű; DMD: betegség/diabétesz lefolyást/prognózist módosító szer (disease/diabetes modifying drug); eGFR: becsült 
glomeruláris filtrációs ráta (estimated glomerular filtration rate); GLP-1: glükagonszerű peptid-1 (glucagon-like peptide-1); HR: esélyhányados (haz-
ard rate); MR: módosult [hatóanyag-]felszabadulású [gyógyszer] (modified release); RA: receptoragonista; SGLT-2: nátrium-glükóz kotranszporter-2 
(sodium-glucose cotransporter-2); SU: szulfonilurea; SUR: a SU kötődésére szolgáló alegység(sulfonylurea receptor subunit); T2DM: 2-es típusú dia-
bétesz (type 2 diabetes mellitus)
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