
W
W

W
.A

K
A

D
E

M
IA

I.
C

O
M

  
  

  
  

  
 P

rin
te

d 
on

 a
ci

d 
fre

e 
pa

pe
r

A
la

pí
tá

s 
év

e 
n
 1

85
7

AKADÉMIAI KIADÓ

ORVOSI
Indexed In PubMed, ScoPuS, eMbaSe, bIoSIS PrevIewS, ScIence cItatIon Index exPanded

a MarkuSovSzky LajoS aLaPítvány tudoMányoS foLyóIrata

H E T I L A P

Különlenyomat
n

A gliclazid használata a differenciált szulfanilureaalkalmazás tükrében
wInkLer Gábor dr.



 2014  ■  155. évfolyam, 14. szám  ■  541–548.541

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

DOI: 10.1556/OH.2014.29850

ÖSSZEFOGLALÓ KÖZLEMÉNY

A gliclazid használata a differenciált 
szulfanilureaalkalmazás tükrében
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2Miskolci Egyetem, Egészségügyi Kar, Elméleti Egészségtudományi Intézet, Miskolc

A szulfanilureavegyületek közös vércukorcsökkentő hatásuk mellett számos tulajdonságukban különböznek egymás-
tól. Korábbi adatok a második generációs származék, a gliclazid, csoporton belüli lehetséges előnyeiről számoltak be. 
Noha az ezzel kapcsolatos megfigyelések száma folyamatosan nő, újabb antidiabetikumok megjelenése miatt ezek az 
adatok kikerültek az érdeklődés előteréből. A közlemény áttekinti a rendelkezésre álló újabb kísérletes (receptoriális 
hatások, jelátviteli tényező aktiválásának hiánya, antioxidáns tulajdonság, a béta-sejt differenciálódásában szerepet 
játszó tényezők feltételezett serkentése), valamint farmakogenomikai adatokat és összeveti azokat a hatóanyaggal 
kapcsolatos klinikai tapasztalatokkal (hypoglykaemiaelőfordulás, cardiovascularis kimeneteli mutatók alakulása). Az 
összevetés megerősíti a gliclazid egyedi előnyét, mivel nem gátolja az ischaemiás prekondicionálást, pancreasszelektív, 
továbbá, más szulfanilureaszármazékokhoz képest mérsékli az atherogenesist, valamint a béta-sejt-vesztést. Bár ez a 
molekula sem mentes a szulfanilureákat általában jellemző hátrányoktól (vércukorszinttől független inzulinszekre-
tagóg hatás, béta-sejt-depléció), sajátosságai előnyt jelenthetnek a csoporton belüli választás során.
Orv. Hetil., 2014, 155(14), 541–548.

Kulcsszavak: szulfanilureareceptor, Epac2, antioxidáns hatás, farmakogenomika, hypoglykaemia, béta-sejt-vesztés

The use of gliclazide in the mirror of the individualized sulfonylurea therapy
In addition to the common blood glucose lowering effect, sulfonylurea compounds are different in many aspects 
from each other. Based on earlier findings the second generation gliclazide has special advantages within this group. 
Although the number of experimental and clinical observations on gliclazide is continuously increasing, these novel 
findings are not in the focus anymore due to the appearance of new antidiabetics. The article overviews recent ex-
perimental (receptorial effect, the absence of Epac2 activation, antioxidant properties, possible incentive of factors 
participating in beta-cell differentiation) and pharmacogenomic data, and compares them with clinical observations 
obtained from gliclazide treatment (hypoglycaemias, parame ters of cardiovascular outcome). The data underline the 
advantages of gliclazide, the highly pancreas-selective nature, preservation of the ischemic precondition, favourable 
hemodynamic properties and potential reduction of the beta-cell loss as compared to other compounds of the group. 
However, gliclazide is not free from disadvantages characteristic to sulfonylureas in general (blood glucose independ-
ent insulin stimulation, beta-cell depletion). Comparing gliclazide with other derivatives of the group, the above data 
indicate individual benefits for the application when sulfonylurea compound is the drug of choice.

Keywords: sulfonylurea receptor, Epac2, antioxidant behaviour, pharmacogenomics, hypoglycemia, beta-cell mass

Winkler, G. [The use of gliclazide in the mirror of the individualized sulfonylurea therapy]. Orv. Hetil., 2014, 
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Rövidítések
ABC = (ATP-binding cassette protein) ATP-kötő kazettafe-
hérje; ADP, AMP, ATP = adenozin di-, mono-, trifoszfát; 
cAMP = ciklikus AMP; CYP = citokróm P450 mikroszomális 
enzim család; Epac2 = (exchange protein activated by cyclic 
AMP) jelátviteli tényező; GEF = guanin nucleotid exchange 
factor; GLP-1 = (glukagon-like peptide 1) glükagonszerű pep-

tid-1; KATP = ATP-függő káliumcsatorna; Kir = (kalium inward-
ly rectifying subunit) a káliumcsatorna pórusformáló al egysége; 
mito = mitochondrialis; MR = (modified release) módosított 
hatóanyag-felszabadulás; OTC = (over the counter) szabadon 
(recept nélkül) vásárolható gyógyszerek; PDX-1 = (pancreas-
duodenum homebox protein-1) a béta-sejt differenciálódásában 
szerepet játszó transszkripciós faktor; PKA = proteinkináz-A; 
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SU = szulfanilurea; SUR = (sulfonylurea receptor subunit) a 
káliumcsatorna SU-kötődést biztosító alegysége; T2DM = 2-es 
típusú cukorbetegség

Számos közlés ismert arról, hogy a különböző szulfanil-
urea- (SU-) származékok közös vércukorcsökkentő ter-
mészetük mellett más – receptoriális és receptorkötő-
désüktől független − tulajdonságaikban különböz(het)- nek 
egymástól. Ez az elméleti alapja az úgynevezett differen-
ciált SU-kezelésnek [1, 2, 3]. Az adatok értékelését ne-
hezíti azonban, hogy az ismeretek nagy része experimen-
tális megfigyelésekből származik, továbbá, hogy pros pektív 
tanulmányokból származó „kemény végpontú” eredmé-
nyek, illetve az egyes származékokat összehasonlító 
(„head-to-head”) vizsgálatok nem, illetve csak korláto-
zottan állnak rendelkezésre. Kétségtelen ugyanakkor, 
hogy egyre bővül a SU-hatás biokémiai hátterével kap-
csolatos ismeretek köre [4, 5, 6], s nő a pancreasszelek-
tívnek tartott származékok (a második generációs vegyü-
letek közül a gliclazid) klinikai előnyeiről beszámoló 
közlemények [7, 8, 9, 10] száma is.

Munkánk a SU-k vércukorcsökkentő természetével 
és  a vércukorcsökkentéstől független tulajdonságaival 
kapcsolatos újabb ismeretek mellett a gliclazid egyedi sa-
játosságaira vonatkozó adatokat tekinti át, irodalmi köz-
lések tükrében választ keresve alkalmazása lehetséges kli-
nikai előnyeire.

A SU-k vércukorcsökkentő hatásának 
biokémiai mechanizmusai

A SU-k az ATP-függő káliumcsatorna (KATP) zárásával 
az élettani inzulinelválasztást utánozzák: ott a béta-sejt-
be belépő glükóz metabolizmusát kísérő intracelluláris 
ATP-szint-emelkedés, a SU-k esetében a molekula re-
ceptorhoz történő kötődése zárja a csatornát és indítja 
el azt az ionáramsort, ami végső soron a szekréciós gra-
nulumokban tárolt inzulin exocytosisához vezet.

A KATP-csatorna élettani (nyugalmi) állapota szövet-
típusonként változó: a szívizom és a vasculatura izom-
sejtjeiben zárt, a béta-sejtekben nyitott. Leírásokban a 
csatorna nyitását tekintik aktív funkciónak, a csatorna 
működését gátló (blokkoló) tényezők tehát leállítják az 
ezen keresztül történő káliumion-áramot [11]. Ennek 
nem mond ellent, hogy a SU-k (és a glinidek) esetében 
a  regulátoros SUR-alegységet – lásd később − aktiváló 
tulajdonságról beszélünk (ami a csatorna tekintetében 
ténylegesen gátlóhatást jelent).

A KATP-csatorna heterooktamér szerkezetű: négy külső, 
irányító (regulátoros) alegysége (sulfonylurea receptor 
subunit: SUR) biztosítja a SU-molekula kapcsolódását – 
ez a tulajdonképpeni SU-receptor, újabb besorolás sze-
rint a több mint 6000 tagú ATP-kötő kazetta (ATP- 
binding cassette: ABC) fehérjecsalád atípusos formája 
[12] – 4 belső, pórusformáló alegysége (kalium inwardly 
rectifying subunit: Kir6.x) szabályozza a káliumion-ára-

1. táblázat Egyes szövetek ATP-függő káliumcsatornáinak alegységszerke-
zete [1]

SUR Kir6.x

Béta-sejt 1 6.2

Agy 1 6.2

Szív, vázizomzat 2A 6.2 

Simaizom, központi idegrendszer egy része 2B 6.2

Erek simaizomzata 2B 6.1

A táblázat nem tartalmazza a mitochondrialis KATP szerkezeti leírá-
sát, mert annak komponensei (mitoSUR, mitoKIR) eltérnek a szöve-
tekben előforduló változatoktól. (Lásd a szövegben!)

mot. A SUR-struktúra aminosav-szerkezete és -lánc-
hosszúsága alapján SUR1, 2A, illetve 2B, a Kir6.x al-
egység pedig 6.1, illetve 6.2 típusú lehet. (A részletek 
összefoglalásától terjedelmi okok miatt el kell tekin-
tenünk.) A szövetek káliumcsatornáinak SUR/Kir6.x 
szerkezete specifikusan meghatározott (1. táblázat) [1, 
6, 12]. A KATP-csatorna aktivitását gátló – azaz a csator-
nát zárva tartó − szerek egy része (imidazolinszármazé-
kok, például phentolamin, maláriaellenes szerek, például 
kinin, meflokin) a Kir6.2 alegységhez, más része (SU-
származékok és a meglitinidvegyületek) a SUR-alegység-
hez kötődik [1, 13, 14]. A csatornát nyitó származékok 
(például diazoxid, minoxidil, nicorandil) a SUR-alegysé-
gen keresztül fejtik ki hatásukat. A KATP-csatornát blok-
koló szerek mindegyike fokozza az inzulinelválasztást, 
terápiásan azonban csak a SUR-ra ható készítmények 
hasznosíthatók [1]. (Legújabban a rosiglitazon KATP-csa-
tornát gátló hatását is leírták, ami szerepet játszhat car-
dialis hatásaiban is [11].)

 KATP-csatornák a szervezet csaknem valamennyi szö-
vetében találhatók. Bár élettani szerepük még nem min-
den tekintetben tisztázott, egyre nagyobb figyelem irá-
nyul a mitochondrialis csatornákra (mitoKATP), amelyek 
alegységszerkezete (mitoSUR, illetve mitoKIR) némileg 
eltér a más szövetekben találhatóktól, és egyes adatok 
szerint adott szövettípuson belül is változhat. Szerepük 
lehet az oxidatív stresszel szembeni védekezésben, a sejt-
működés szabályozásában, a mitochondrialis membrán 
permeabilitásának szabályozásában. Egyes megfigyelések 
szerint mind SUR-aktivátorok (például glibenclamid), 
mind gátlók (például diazoxid) befolyásolják működését 
[14, 15].

A SU-vegyületek a SUR-alegységek két kötőhelyé-
hez kapcsolódhatnak. Az „A” jelű kötőhely a molekulák 
szulfanil-, a „B” jelű pedig benzamidocsoportjai szá mára 
biztosít kacsolódást. A rövid láncú molekulák (gliclazid, 
glibornurid és a nem SU-csoportú nateglinid) –  ame-
lyeknek nincs karboxamidcsoportjuk − csak az „A” kötő-
helyhez kapcsolódnak (A+ vegyületek). A SUR1- alegység 
e kötőhelyén az 1237-es pozíciójú szerin 1000-szer 
 nagyobb szelektivitású a SUR2 jelű struktúrák azonos 
molekularészénél (egérben az 1206-os pozíciójú tiro-
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sin), ez lehet a biokémiai háttere a pancreas- (béta-sejt-) 
szelektív [2] csatornazáró hatásnak. A hosszú láncú SU-k 
(glibenclamid, glimepirid, gliquidon) mind az „A”, 
mind a „B” jelű kötőhelyhez kapcsolódnak (A+B+ ve-
gyületek), míg a glibenclamidmolekula karboxamid ré-
széből kifejlesztett meglitinidszármazékok csak a „B” 
kötőhellyel lépnek kapcsolatba (B+ csoport, terápiásan 
csak a repaglinid használt). Egy újabb vizsgálat szerint a 
„B” jelű kötőhely a SUR-alegység és a Kir6.2 komplexe 
[6]. (Ez a megfigyelés magyarázhatja, egyben módo-
sítja korábbi ismereteinket, miszerint a SU-k kis affinitás-
sal a Kir-receptor-részhez is kötődnek.) Több kísérletes 
adat alapján úgy tűnik, hogy a SUR-alegység működését 
a magnézium-ADP-tartalom (emelkedése nyitja a csator-
nát), a Kir-alegységét pedig az ATP-szint (emelkedő 
koncentráció a záródást segíti elő) is befolyásolja. A KATP-
csatorna állapota, a csatornát aktiváló/gátló hatások ér-
vényesülése tehát a sejten belüli ATP/magnézium-ADP 
aránynak is függvénye [16].

A teljesség kedvéért említjük, hogy a glimepirid KATP-
szelektivitásáról ellentétes megfigyelések ismeretesek. 
Strukturálisan a nem szelektív vegyületek közé tartozik 
és számos kísérletes adat szerint is zárja a szívizom és a 
simaizmok csatornáit [3, 17, 18]. Klinikai adatok viszont 
funkcionálisan szelektív természetét támasztják alá [19]. 
(Amit egyes források benzamidocsoportjának más szár-
mazékokétól eltérő, hat szénatomos helyett öt szén-
atomos pirrolidongyűrűt tartalmazó szerkezetével ma-
gyaráznak.) A fenti felsorolásban a glinidek közé tartozó 
nateglinid azért nem szerepel, mert a csoport más tag-
jaiétól eltérő szerkezetű, kifejlesztése nem a glibenclamid-
molekulából történt.

Jól ismert, hogy az inzulinelválasztás – mind a tárolt 
inzulin exocytosisa, mind a de novo inzulinszintézis − 
a béta-sejt ciklikus AMP- (cAMP-) képződésének foko-
zásával is serkenthető. Ennek régebben leírt, proteinki-
náz A-n (PKA) keresztül érvényesülő jelátvitele mellett 
másik, egy specifikus fehérje, az Epac2 (exchange pro-
tein activated by cyclic AMP) közvetítésével zajló aktivá-
ciós útja is feltárásra került [16]. Az Epac2 lényegét te-
kintve nukleáris szabályozó tényező − guanin nucleotid 
exchange faktor (GEF) −, amely más szerepe mellett a 
KATP-csatorna ATP iránti érzékenységét is szabályozza: 
aktivitásának fokozódása növeli a csatorna ATP iránti 
 érzékenységét (azaz fokozza a csatornát záró tényezők 
hatását). Míg a legtöbb SU-származék serkenti az Epac2-
aktivitást – ezáltal erősíti a molekula inzulinszekretagóg 
és potenciálisan elősegítheti nem kívánt vércukoresést 
okozó hatását −, a gliclazid nem [20, 21, 22].

 A glibenclamid, a SU-származékok között egyedüli-
ként, internalizálódik, azaz be is lép a béta-sejtbe. Újabb 
megfigyelések szerint a molekula a sejten belüli KATP-csa-
tornákkal is kapcsolatba lép, ami magyarázhatja a szer 
alkalmazását kísérő, elhúzódó második fázisú prandialis 
inzulinszekréciót [23].

A SU-k nem receptoriális tulajdonságai

A SU-vegyületek néhány képviselőjének receptorkötő-
déstől független, a molekulák más szerkezeti elemével 
összefüggő tulajdonságát is leírták. Így a glibenclamid 
(az amerikai nevezéktanban: gliburid) esetében kísérletes 
körülmények között megfigyelték kamrai ritmuszavarok 
előfordulásával szemben „védő” tulajdonságát (amit 
részben kinidinszerű membránstabilizáló természeté-
vel,  részben közelebbről nem tisztázott mechanizmusú 
adrenerg kondicionáló hatásával magyaráznak) [24], 
más adatok viszont a QT-szakasz diszperziót fokozó, 
 ezáltal proarrhythmiás természetéről számoltak be [25].

A glimepirid esetében az adiponectinexpressziót fo-
kozó [26, 27], valamint ennek révén, a szövetiglükóz-
felvételt serkentő és a HDL-koleszterin-tartalmat emelő 
hatásáról ismertek közlések. Más vizsgálók viszont nem 
találtak közvetlen kapcsolatot a glimepiridadás és a 
 plazma adiponectintartalma között, s felvetették, hogy a 
korábbi megfigyelések más, a glimepiridalkalmazástól 
független tényezőkkel (például a vizsgálatba vontak el-
térő tápláltsági állapotával, genetikai eltérésekkel, az adi-
ponectingén-expresszió változásaival, mutációk előfor-
dulásával) állhatnak összefüggésben [28]. A SU-k közül 
a legtöbb nem receptoriális hatás a gliclaziddal kapcso-
latban került leírásra, s azok többségét a vegyület azabi-
ciklo-octil-gyűrűs molekularészével hozzák összefüggés-
be [21, 29]. Megfigyelték az oxidatív stresszt mérséklő, 
antioxidáns [30, 31, 32, 33], a reaktívoxigén-species te-
kintetében scavenger hatású [21], az endotheldiszfunk-
ciót csökkentő [30, 32, 33], a béta-sejt-tömeg csökkené-
sét lassító [29, 31] tulajdonságát. Ez utóbbi molekuláris 
biológiai háttere tekintetében is ismert adat: a gliclazid 
fokozta a béta-sejt differenciálódásában meghatározó 
szerepet betöltő transzkripciós faktor, a pancreas-duode-
num homebox protein (PDX) -1, valamint a Ki67 jelű 
proliferációs tényező expresszióját. A PDX-1-expressziót 
gén- és fehérjeszinten egyaránt serkentette [29]. Endo-
theldiszfunkciót mérséklő, egyes gyulladásos tényezők 
képződését gátló, valamint a kísérletes körülmények kö-
zött észlelt, érfali lipidlerakódást mérséklő hatásával ma-
gyarázzák az atherogenesist más SU-származékokéhoz 
képest lassító természetét [7]. Experimentális vizsgálat-
ban igazolták nitrogén-monoxid-dependens vasodilata-
tiót serkentő [32, 33], sőt streptozotocinnal kiváltott 
diabetesben, vérnyomást csökkentő tulajdonságát is 
[33]. Jól ismertek a thrombocyta-érfal interakciót mér-
séklő és előnyös haemorrheologiai sajátosságai is.

Kísérletes körülmények között, inzulinrezisztens váz-
izomsejt-szövetkultúrán igazolták inzulinreceptor tiro-
zinfoszforilációt elősegítő tulajdonságát [34], az inzulin-
receptor jelátvitelét – az elsődlegesen inzulinrezisztenciát 
mérséklő szerekétől elmaradó intenzitással − javító hatást 
in vitro körülmények között azonban más SU-szárma-
zék, például a glibenclamid esetében is megfigyeltek. 
E  hatások valamennyi SU esetében alárendelt jelentő-
ségűek és másodlagosak: minden valószínűség szerint a 
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prandialis inzulinelválasztás első fázisának erősödésével 
és a pulzatilis inzulinszekréció helyreállásával vagy javu-
lásával állnak összefüggésben [35].

Farmakogenomika, elimináció,  
interakciók

A farmakogenomika, génexpresszió-eltérések, genetikai 
polimorfizmusok gyógyszer-metabolizmusra, illetve -ha-
tásra gyakorolt szerepének vizsgálata klinikofarmakoló-
giai elemzések mind hangsúlyosabb területe [5, 36, 37, 
38]. Egyre nő a SU-kal kapcsolatos közlések száma is.

A legtöbb SU-származék a májban metabolizálódik, 
elsősorban a citokróm P450 (CYP) 2C9 izoenzim köz-
vetítésével. Az enzim génjének CYP2C9*3/*3 variánsa 
régóta ismert, a homozigóta formával rendelkezők ese-
tében a tolbutamid, glibenclamid, glimepirid és glipizid 
clearence-e átlagosan csak 20%-a a természetes (elsőd-
leges, „vad”) variánssal (CYP2C9*1/*1) rendelkezőké-
nek (azaz esetükben elhúzódóbb gyógyszerhatással kell 
számolni) [36, 37]. Egy vizsgálatban a tolbutamid eseté-
ben a homozigóta *3/*3 allélt hordozók clearence-ét 
6,5-szer, a glimepiridét 0,5-szer kisebbnek találták a 
„vad” (*1/*1) allélt hordozókénál [5]. A CYP2C9*3/ 
*3 heterozigóták esetében a clearence az elsődleges 
változa túak 50–80%-a. A glibenclamid és a glimepirid 
lebom lásakor aktív metabolitok is képződnek, az elimi-
náció elhúzódása a metabolitok vércukorcsökkentő hatá-
sát is megnyújtja [36].

Felmérések szerint a kaukázusi rasszhoz tartozók 
 82%-ában a „vad”, *1/*1 változat, 11%-ában a *2/*2 
variáns, 7%-ában a *3/*3 forma található [36]. Megfi-
gyelték, hogy az eddig kevéssé tanulmányozott *2/*2 
variánssal, illetve a homozigóta *3/*3 alléllel rendelke-
zők körében jóval magasabb a célértékre kezeltek (HbA1c 
<7,0%) aránya a „vad” típussal rendelkezőkéhez képest 
[5]. Egy másik vizsgálatban a felsorolt allélt hordozók 
körében nagyobb gyakorisággal észlelték hypoglykaemia 
előfordulását SU-terápia során [5]. A gliclazid a kauká-
zusi népességben döntő mértékben szintén a CYP 2C9 
közvetítésével metabolizálódik, kínai népcsoportban vi-
szont a CYP 2C19-et találták a meghatározó szerepet 
betöltő enzimfrakciónak [39]. A molekula lebomlása 
nem jár aktív metabolitok képződésével [36, 40], eli-
minációja nagyobb részben renalis. Sem a gliclazid, sem 
más SU-vegyületek esetében nem találtak érdemi inter-
akciót a T2DM kezelésében gyakran használt gyógy-
szercsoportokkal, enziminduktorok (például rifampy-
cin),  illetve retardatorok (például fluconazol) azonban 
rövidíthetik, illetve megnyújthatják vércukorcsökkentő 
hatásukat [41]. A klinikai gyakorlat számára lehet fon-
tos az a megfigyelés, hogy a depresszió, hangulatlabilitás, 
fáradtság kezelésére használt OTC-szerek, illetve gyógy-
teák összetevőjeként alkalmazott közönséges orbáncfű 
(Hypericum perforatum, Szent János virága) a CYP 2C9 
alléltól független mechanizmussal fokozza a gliclazid 
clearence-ét, ezért ilyen szerek gliclazidkezelés során 

2. táblázat A gliclazid lebontásában részt vevő CYP-izoenzimek ismertebb 
induktorai (a lebontást gyorsító hatású vegyületek) és gátlósze-
rei (a lebontást lassítók, elhúzódóbb gyógyszerhatást eredmé-
nyezők) [53]

Induktor Gátló

CYP2C9 Rifampycin Fluconazol

Secobarbital Amiodaron

Isoniazid

CYP2C19 Rifampycin Chloramphenicol 

Carbamazepin Cimetidin

Ketokonazol

Lansoprasol

Omeprasol

Pantoprasol

Oxcarbazepin

A felsoroltak közül az amiodaron, cimetidin, a lanso-, ome- és panto-
prasol egyidejű alkalmazása fordul elő elsősorban a klinikai gyakorlat-
ban és igényelhet bevezetése gliclazidot is kapó személyen gyakoribb 
anyagcsere-ellenőrzést. Az orbáncfű nem a CYP-izoenzimekre hatva 
fokozza a gliclazid clearence-ét (és rövidíti hatását).

történő bevezetése vagy elhagyása gondos anyagcsere-
monitorozást tesz szükségesé [40]. A gliclazid lebon-
tásában meghatározó szerepet játszó CYP 2C9, illetve 
CYP 2C19 fontosabb induktorait és gátlóit a 2. táblázat-
ban foglaljuk össze.

Leírták az inzulinreceptor-szubsztrát-1 Gly972Arg 
polimorfizmusát, amelyet összefüggésbe hoznak mind a 
T2DM kialakulásának fokozott kockázatával, mind sze-
kunder SU-rezisztencia-ráta kialakulásának lehetőségé-
vel [5].

A KATP-csatorna genetikai variációi is befolyásolhatják 
a SU-k hatását. E polimorfizmusok egy része a csatorna 
tartós zárását, folyamatos inzulinszekréció és következ-
ményes hypoglykaemia kialakulását eredményezi (angol 
elnevezéssel úgynevezett loss-of-function mutáció). Más 
része viszont a csatorna állandó nyitottságához vezet és 
korai életkorban kialakuló diabetest okoz (gain-of-func-
tion mutáció). Több adat utal arra, hogy e mutációk 
egyes formái szerepet játszhatnak a T2DM kialakulásá-
ban is [38, 42]. Kézenfekvőnek látszik, hogy egyes po-
limorfizmusok a SU-hatást is befolyásolhatják, ez idő 
szerint azonban e vonatkozásban nincs egyértelmű adat.

A gliquidon kivételével valamennyi SU hepaticus és 
– nagyobb részben − renalis eliminációjú. Ez a magyará-
zata, hogy beszűkült veseműködés esetén – a károsodás 
mértéke és a SU-vegyület típusa függvényében − a SU-k 
adása felülvizsgálatot igényel. A gliquidon májon ke-
resztül történő lebomlása folytán elvben végstádiumú 
vesebetegségben is adható (más kérdés, hogy ilyen eset-
ben inzulin adagolása általában stabilabb anyagcsere-
helyzetet biztosít).

A felsoroltak jól példázzák, hogy adott SU vércukor-
csökkentő hatását és annak tartósságát a receptoriális 
kapcsolódáson túl egy sor genetikai tényező is befolyá-
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3. táblázat A gliclazid receptoriális és receptorhatástól független tulajdonságai és ezek igazolt, valamint lehetséges klinikai következményei

Receptoriális hatás Igazolt/lehetséges* klinikai következmény

•  SUR1-alegységhez nagy affinitással történő kötődés •  Nagyfokban pancreasszelektív KATP-zárás

•  A prandialis inzulinszekréció első fázisának hatékony serkentése

•  Az ischaemiás prekondicionálás megtartott volta

•  Az Epac2-aktiválás hiánya •  Hypoglykaemiakockázat mérséklődése*

Nem receptoriális sajátosságok

•  Antioxidáns hatás •  A béta-sejt-vesztés lassulása*

•  Alacsonyabb szekunder szulfanilurearezisztencia-ráta*

•  PDX-1- és Ki67-expresszió fokozása •  A béta-sejt-vesztés lassulása*

•  Nitrogén-monoxid-dependens vasodilatatio serkentése •  Endotheldiszfunkció mérséklése*

•  Érfal-thrombocyta interakció csökkentése

•  Plazminogénaktivátor-aktivitás fokozása •  Atherogenesis lassítása*

*Valószínűsíthető klinikai következmény.

solhatja. A gliclazid receptoriális és receptorhatástól füg-
getlen sajátosságait és azok lehetséges klinikai vonatko-
zásait a 3. táblázatban foglaltuk össze.

Gliclaziddal kapcsolatos klinikai 
megfigyelések

A gliclazid más SU-származékokhoz viszonyított előnye-
ként az alacsonyabb hypoglykaemiakockázatot, kedve-
zőbb keringési hatásokat, valamint a szekunder SU-elég-
telenség ritkább előfordulását szokás említeni.

Hypoglykaemia tekintetében mind a gliclazid és a gli-
benclamid [43, 44], mind a két − ténylegesen, illetve 
funkcionálisan − pancreasszelektív SU-származék, a glic-
lazid és a glimepirid vonatkozásában ismertek összeve-
tések [45, 46]. Glykaemiás hatékonyság vonatkozásában 
nem volt közöttük érdemi különbség igazolható, a hy-
poglykaemiák gyakorisága azonban mindkét összevetés-
ben szignifikánsan alacsonyabb volt a gliclazidot szedők 
körében. (Számos vizsgálat ismert az azonnal oldódó és 
az elhúzódó hatóanyag-kioldódású – modified release: 
MR − gliclazidváltozat összevetéséről. E készítmény-
változatok alapvető tulajdonságaiban, glykaemiás haté-
konyságában nem találtak érdemi eltérést, a hypogly-
kaemiagyakoriság azonban az MR-formuláció esetében 
alacsonyabb volt az azonnal oldódó készítményhez ké-
pest [47]. A továbbiakban, a klinikai adatok áttekintésé-
nél, nem teszünk különbséget e változatok között.

Igen érdekes tapasztalatot szereztek mohamedánok 
a Ramadán alatti gliclazidkezeléssel kapcsolatban. Ezen 
időszak, a 30 napos böjt – a vallás tanítása szerint a béke 
és megtisztulás, valamint a hitben való elmélyedés idő-
szaka − alatt a hithű személyeknek napkeltétől napnyug-
táig tilos étkezniük, folyadékot fogyasztaniuk és gyógy-
szert szedniük! Kezelési irányelvek azt javasolják, hogy 
cukorbetegek ne kövessék a szigorú böjtöt, a Korán 
azonban a betegeket sem mentesíti az előírások alól, 
ezért epidemiológiai adatok szerint a T2DM-es szemé-

lyek is legalább 15 napon keresztül megtartják a vallási 
előírásokat (inzulinszekretagóg szert szedők körében a 
hypoglykaemiagyakoriság ilyenkor 7,5-szerese a böjt-
mentes időszakokénak) [9]. Egy felmérés szerint a SU-k 
közül gliclazidot szedők körében – a gyógyszert csök-
kentett dózisban alkalmazva − ritkább volt a nem kívánt 
vércukoresés előfordulása más SU-származékot kapó-
kéhoz képest [9]. (A teljességhez tartozik, hogy glükóz-
dependens vércukorcsökkentő természete folytán a si-
tagliptin a gliclazidnál is kedvezőbbnek bizonyult [9, 
10].) Több vizsgálat megerősítette a gliclazid keringési 
előnyeit is. Így az ADVANCE vizsgálat intenzív kezelési 
csoportjában – a vizsgálat mindkét ágán a vércukorcsök-
kentő kezelés gliclazidot is tartalmazó antidiabetikum-
kombinációval történt − a keringési eredetű halálozás 
relatív kockázata 12%-kal csökkent a konzervatív kezelési 
csoportban lévőkéhez képest. Igaz, hogy a csökkenés 
csak tendenciájában volt értékelhető és nem ért el szig-
nifikáns mértéket (p = 0,12). Ez volt azonban az egyet-
len a három, hosszabb diabetestartamú betegek köré-
ben indított nagy tanulmány (ACCORD, VADT) közül, 
amelynek intenzív kezelési ágában sikerült az előre 
 meghatározott anyagcsere-célértéket biztosítani (HbA1c 
<6,5%), továbbá, amelyben a keringési eredetű halálo-
zás  nem nőtt a kontrollcsoportéhoz képest [48, 49].

A teljesség kedvéért megemlítjük, hogy a szorosabb 
anyagcsere-vezetés nem eredményezte a macrovascula-
ris események előfordulásának csökkenését, a microvas-
cularis események – elsősorban a nephropathia − relatív 
kockázata azonban 14%-kal mérséklődött (p = 0,01). 
 Figyelemre méltó, hogy az intenzív kezelési ágon sem 
nőtt a résztvevők testsúlya [49].

Egy több mint 9600, korábban szívinfarktuson átesett 
T2DM-es személy adatainak tízéves retrospektív elemzé-
sét közreadó dániai vizsgálat azt találta, hogy újonnan 
SU-monoterápiára kerülő betegek bármely eredetű ha-
lálozásának metforminéhoz viszonyított esélyhányadosa 
a gliclazidot szedők körében nem különbözött a referen-
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A kísérletes és klinikai adatok értékelése

A gliclazid SU-származék a csoportra jellemző erények-
kel (hatékony glykaemiás kontroll) és korlátokkal (vércu-
korszinttől független inzulinszekretagóg hatás, potenci-
ális hypoglykaemiakockázat, súlygyarapodás), de a 
csoport más származékaitól különböző, egyedi hatástani 
sajátosságokkal rendelkezik. Az inzulinelválasztás tekin-
tetében kiemelendő pancreasszelektív természete 
és  Epac2-aktiváló hatásának hiánya. Ez és a közvetlen 
humán adatokkal még meg nem erősített antioxidáns, 
valamint a béta-sejt differenciálódásában szerepet játszó 
tényezőkre gyakorolt hatása kisebb béta-sejt-terhelést és 
a  T2DM-et jellemző béta-sejt-tömeg-fogyás mérséklő-
dését eredményezheti. Az atherogenesist lassító, endo-
thelvédő, vasodilatatiót feltételezetten elősegítő tulajdon-
sága adása további előnyét képezheti. Mindez a SU-k 
között kiemelt helyet biztosít a számára.

A glükagonszerű peptid (GLP) -1 mimetikumok és 
SU-készítmények lehetséges kombinációjával kapcso-
latban felmerült, hogy a gliclazid Epac2-aktiválástól 
mentes természete e tekintetben előnyt jelenthet. Jól 
 ismert, hogy az Epac2 az inkretin hatásmechanizmusú 
szekretagóg vegyületek inzulinelválasztást serkentő me-
chanizmusában is központi szerepet tölt be, más SU-
származékkal együtt adva tehát fokozott hypoglykaemia-
kockázattal kell számolni. Kétségtelen, hogy a GLP-1 
mimetikumok helye elsősorban a korai kombináció-
ban van, metformin mellé adva. Metforminintolerancia 
vagy -ellenjavallat esetén azonban SU-vegyülettel együtt 
is adhatók – sőt alkalmazhatók SU-t is tartalmazó hár-
mas kombinációban −, így e kombinációkban gliclazid 
választása csökkentheti a nem kívánt vércukoresések elő-
fordulását.

Minden SU tekintetében igaz, hogy kis kezdő adag 
és  a vércukorértékekhez igazodó, fokozatos dóziseme-
lés alkalmazása kívánatos. Fontos annak hangsúlyozása, 
hogy a szükségesnél nagyobb adag választása, valamint 
e  szerek adagolásának tartósan emelkedett vércukorér-
tékek ellenére történő, a glüko- és lipotoxicitás inzulin-
szekréciót gátló hatását figyelmen kívül hagyó folytatása 
sietteti a béta-sejt-depléciót és fokozza a béta-sejt-tömeg 
vesztését!

Tapasztalatunk szerint a gliclazid mellett előforduló 
vércukoresések döntő oka az étkezéskimaradás – idős 
személy elalvása a gyógyszerbevétel után − vagy az egyez-
tetettnél kevesebb szénhidrát fogyasztása, esetleg inten-
zívebb fizikai tevékenység végzése. A kezelési rendszer 
felépítése, megfelelő étrendi és életmódbeli oktatás ezért 
SU-adás indításakor is elengedhetetlen követelmény. 
Fontos, hogy ismerten enziminduktor vagy -retardátor 
hatású gyógyszer bevezetését az anyagcsere gyakoribb 
ellenőrzése kísérje, ugyanígy szükséges a vesefunkció 
időről időre történő ellenőrzése is. Kellő körültekintés-
sel végezve mind a nem kívánt vércukoresések, mind a 
súlygyarapodás mérsékelhető, illetve elkerülhető.

1. ábra A KATP-csatorna sémás ábrája (a β-sejtben előforduló változata 
alapján)

M = sejtmembrán; SUR1 = a külső szulfanilureaalegység tet-
ramerje; Kir6.2 = az ionáramot közvetlenül szabályozó, belső 
alegység; EC/IC = extra/intra celluláris tér; K+ = az ionáram 
iránya
Forrás: Seino, S.: ATP-sensitive potassium channels: a model 
of  heteromultimeric potassium channel/receptor assemblies. 
Annu. Rev. Physiol., 1999, 61, 337–362.

ciacsoportétól (0,90 [95%-os megbízhatósági tartomány 
0,68–1,20]). Más SU-származékok esetében azonban 
az esélyhányados nőtt (glibenclamid 1,47 [1,22–1,76], 
glimepirid 1,30 [1,11–1,44], glipizid 1,53 [1,23–1,89], 
tolbutamid 1,47 [1,17–1,84]). Hasonlóan kedvezőnek 
bizonyult a gliclazid a szívinfarktustól mentes betegcso-
portban is [8, 48].

Glibenclamid-, glimepirid- és gliclazid-monoterápia 
összevetésében hasonló eredményt hozott egy 64  188 
T2DM-es személy hatéves követését feldolgozó obszer-
vációs vizsgálat is. Gliclazidot kapók körében mind az 
össz-, mind a keringési eredetű halálozás esélyhánya-
dosa alacsonyabb volt a másik két származékot kapóké-
nál [48, 50]. A kedvező eredmény lehetséges magyará-
zatát az ischaemiás prekondicionálás megtartottságában, 
az előnyös érhatásokban (atherogenesis lassítása, endo-
thelvédelem, vasodilatatio elősegítése, thrombocyta-ér-
fal hatások csökkenése) és a nephropathia előnyös befo-
lyásolásában látják [48].

A különböző SU-készítmények mellett előforduló 
szekunder SU-rezisztencia-rátára vonatkozó megfigyelé-
sek többsége ugyanattól a munkacsoporttól származik 
(és nem új keletű). Egy-, majd ötéves követés során iga-
zolták, hogy a gliclazid anyagcsere-célértéket biztosító 
hatása a legtartósabb. Az 5 éves szekunder SU-reziszten-
cia-ráta e szer esetében 7% volt, míg glibenclamid eseté-
ben 17,9, glipizid esetében 25,6%-osnak bizonyult [51, 
52]. A kedvező hatás magyarázatául a béta-sejt kisebb 
terhelése – az Epac2-aktiválás hiánya −, valamint az anti-
oxidáns és az apoptózist befolyásoló egyéb hatásoknak 
tulajdonított, más SU-származékokéhoz képest – való-
színűsíthetően − kevésbé csökkenő béta-sejt-tömeg szol-
gálhat.
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