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A 2-es típusú diabetes mellitus kezelésében bá-
zisgyógyszerként használatos szulfonilurea-ké-
szítmények specifikusan blokkolják az adeno-
zin-trifoszfát-dependens káliumion-csatornákat.
Ezeknek a csatornáknak a hasnyálmirigy béta-
sejtjeiben az inzulinelválasztásban és ezzel
egyidejûleg a cardiovascularis rendszer adaptá-
ciós mechanizmusaiban meghatározó a szere-
pük. Az egyes szövetekben az ioncsatorna-mor-
fológia hasonlatos, azonban a kórélettani hatá-
sok eltérôek az emberi szervezetben. 
Felmerül a kérdés: szulfonilurea-kezelés során
az inzulinelválasztás fokozása mellett szüksé-
ges-e a cardiovascularis protektív mechanizmu-
sok károsodásával számolnunk. Ez valóban lé-
nyeges kérdésfelvetés ma a klinikumban? A szul-
fonilureák eltérô szövetspecifikus hatása adja
meg a választ.

cukorbetegség,
ATP-dependens káliumcsatornák,

szulfonilureák, cardiovascularis hatások

CARDIOVASCULAR EFFECTS
OF SULFONYLUREAS

Sulfonylureas, used as base therapy in type 2
diabetes, specifically block ATP-dependent po-
tassium channels (K+

ATP). While in pancreatic
beta cells these channels have an essential role
in insulin release, they are also involved in
cardiovascular adaptive mechanisms. Ion chan-
nels with similar morphology may have different
pathophysiological effects in the human body.
This raises the question, is it necessary to count
with some damage to the cardiovascular pro-
tective mechanism when using sulfonylurea to
induce insulin secretion. Is this indeed a relevant
clinical problem today? The answer may lay in
the different organ-specific effects of sulfonyl-
ureas.

diabetes mellitus,
ATP-dependent potassium channels,
sulfonylureas, cardiovascular effects

A szulfonilureák szív- és érrendszeri hatásaira a 
70-es években a University Group Diabetes
Program (UGDP) hívta fel a figyelmet (1). A

vizsgálat kimutatta, hogy a tolbutamiddal kezelt cu-
korbetegek körében csaknem kétszeres a szív- és ér-
rendszeri halálozás, mint az inzulinnal, placebóval
vagy csupán diétával kezelt betegek esetében. Bár ma
már az elsô generációs szulfonilurea-készítmények
(tolbutamid, chlorpropamid, carbutamid) nem hasz-
nálatosak a klinikai gyakorlatban, azóta is többször
elôtérbe kerül a kérdés: lehet-e a szulfonilurea-
kezelés káros hatással a cardiovascularis rendszerre.
Van-e a ma használatos szulfonilurea-készítmények-
nek extrapancreaticus hatásuk, és ha igen, mi ennek a
klinikai jelentôsége?

A kérdésfelvetés hátterében a cardiovascularis rend-
szerben is leírt és az adaptációs folyamatokban szerepet
játszó adenozin-trifoszfát- (ATP-) függô káliumcsator-
nák (K+

ATP) jelenléte, valamint az in vitro kísérletekben
e csatornák specifikus blokkolójaként alkalmazott szul-
fonilurea-készítmények – diabeteses anyagcserezavar-
ban még kevéssé ismert – kölcsönhatása áll.

ATP-függô káliumcsatornák 

Extrapancreaticus jelenlét

A szulfonilureák hatásmechanizmusa az egyes szervek-
ben eltérôen érvényesül. Erre akkor derült fény, amikor
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Noma a szívizomsejtekben (2), valamint Sturgess a
pancreas β-sejtjeiben (3) – közel azonos idôben – leír-
ták a K+

ATP-csatornákat. 
Azóta ezeknek az ioncsatornáknak a jelenlétét szá-

mos más sejtféleségben is igazolták. Jelen vannak a si-
maizomban (4), az endothelsejtben (5), a mirigyhám-
ban, az agyi neuronokban, a sarcolemmalis és a mi-
tochondrialis membránban egyaránt.

A szulfonilurea-készítmények a K+
ATP-csatorna-ak-

tivitást az e csatornákhoz tartozó, összetett fehérje-
komplexhez, szulfonilurea-receptorhoz (SUR) kapcso-
lódva szabályozzák.

Az UGDP tanulmányt követôen
több kisebb klinikai tanulmány is oki
összefüggést feltételezett a szulfonil-
urea-kezelés és a cardiovascularis mor-
talitás között, mivel a szulfonilureával
kezelt és elôzôleg szívizominfarktust
szenvedett betegek halálozása mind
prospektív, mind retrospektív elemzés-
sel jelentôsen meghaladta a csupán dié-
tával kezeltekét. 

Állatkísérletes eredmények igazolták
e klinikai észlelések vélt patomecha-
nizmusát, amelyek szerint a nagy dó-
zisban alkalmazott, elsô generációs
szulfonilurea-készítmények (tolbuta-
mid, chlorpropamid, carbutamid) fo-
kozták a Purkinje-rostok automáciáját,

foszfodiészterázgátló, illetve adenil-cikláz-aktiváló,
pozitív inotrop és chronotrop hatással rendelkeztek.
Számos humán vizsgálat között hazai szerzôk is beszá-
moltak a szulfonilureák eltérô szív-érrendszeri, ezen
belül az elsô generációs szulfonilureák cardiovascularis
mortalitást fokozó hatásáról (6–8).

Szövetspecifikus megjelenés

A 2-es típusú diabetes mellitus kezelésében ma széles
körben alkalmazott, kis dózisban is hatásos, második
és harmadik generációs szulfonilureák elsôdlegesen

szintén a hasnyálmirigy β-sejt-memb-
ránjának K+

ATP-csatornáin fejtik ki ha-
tásukat. 

A K+
ATP-csatorna aktivitása során

létrejött K+-ion-áramlásnak jelátvivô
szerepe van a sejtben, ami a K+

ATP-
csatornával rendelkezô membránokon
eltérô biológiai következményekkel
járhat.

A Langerhans-szigetek β-sejtjeiben je-
len lévô K+

ATP-csatornák kulcsfelada-
tot látnak el az inger-szekréció kapcso-
lásban. A β-sejtek elektromos aktivitást
mutatnak, amelyben számos más ion-
csatornán (Na-K pumpa, feszültségde-

pendens és -independens ioncsatornák) túl a sejt glü-
kózszint-módosulása is szerepet kap. A vércukorszint-
emelkedés (0–20 mM között) következtében növek-

szik az intracelluláris ATP-tartalom, és ennek hatására
a β-sejt plazmamembránjában csökken a káliumion
vezetôképessége, mert a nyugalmi potenciál kialakítá-
sában meghatározó, ATP-függô K+-ion-csatornák zá-
ródnak. A K+

ATP központi részét képezô, „befelé
egyenirányító” (IR) káliumion-csatorna záródása a
nyugalmi potenciált depolarizálja (körülbelül 15 mV),
amely így eléri a feszültségfüggô Ca2+-csatorna aktivá-
lódását igénylô küszöbpotenciált. Az ily módon a β-
sejtbe jutó Ca2+-ionok szintjének növekedése további
kémiai folyamatokat vált ki, amelyek az inzulin
exocytosisát eredményezik (9).

A K+
ATP-csatornák aktivitását a β-sejt energetikai ál-

lapotváltozása mellett a szulfonilureareceptor-fehérje
állapotváltozása is módosíthatja, amely a csatorna akti-
vitását akadályozva szintén inzulinelválasztást indukál. 

Ugyanakkor a Noma által leírt, a szívizomsejt
sarcolemmalis felszínén lévô K+

ATP-csatornák – intakt
anyagcsere-állapotú szívizomban – nyugalomban zárt
állapotúak. A csatorna aktivitását az intracelluláris
ATP-szint csökkenése váltja ki. Így az elektromosan
aktív szívizomsejtekben (például Purkinje-rost, sinus-
csomó stb.) fiziológiásan csupán az akciós potenciál
késôi fázisában van szerepük. Ischaemia, necrosis ese-
tén a csatornák jelentôs része az intracelluláris ATP-
szint-csökkenés kapcsán metabolikus úton aktiválód-
hat (2, 10). A K+

ATP-csatorna nyitása a feszültségfüggô
Ca2+-csatornák aktivitását csökkenti, ami az izomsejt
összehúzódásának mérséklôdését eredményezi (8, 10).
Így a szívizomban, a cardiovascularis rendszer endo-
thelsejtjeiben, valamint a simaizmokban elhelyezkedô
K+

ATP-csatornák egyaránt részt vesznek a szívizom
kontrakció-relaxációjában és az automácia létrejötté-
ben, az értónus kialakításában, valamint a vérnyomás
szabályozásában. 

A K+
ATP-csatorna hypoxia, illetve ischaemia által

provokált aktivitása ellentmondásos következmények-
kel is járhat: az ischaemia tekintetében kardioprotektív
(dilatáció, relaxáció), de elektrofiziológiai szempont-
ból proarrhythmogen hatású is lehet (7, 11). A ritmus-
zavar genezisére a sarcolemmalis membránon aktív és
inaktív K+

ATP-csatornák egymás melletti jelenléte, az
eltérô idôtartamú akciós potenciálok adnak lehetôséget
(12). A prekondicionáló hatás kifejlôdésében a K+

ATP-
csatorna aktivációja szintén szerephez jut (13–15).

Mivel a K+
ATP-csatornák aktivitása a sejt energetikai

állapotának függvénye (15), egyes szerzôk 2-es típusú
diabetesben – a cardiovascularis rendszerben – e csa-
tornák folyamatos aktivitásával számolnak, ugyanak-
kor a cukorbetegek kezelése során alkalmazott szulfo-
nilureák ezeket a folyamatokat a csatornaaktivitást gát-
ló hatásukkal módosíthatják. Ez részben megkérdô-
jelezi a protektív folyamatok további kiválthatóságát,
ugyanakkor a szulfonilurea-hatásnak hasnyálmirigyen
kívül is fokozott érvényesülését feltételezi, amely az
adaptációs folyamatokra nézve szintén hátrányos lehet. 

A fentiek alapján tehát felmerülhet a kérdés: terápiás
dózist adva észlelhetôk-e a jelenleg használatos szul-
fonilurea-készítmények csatornablokkoló hatásai a
cardiovascularis rendszerben? Jelent-e fokozott car-
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diovascularis veszélyeztetettséget a szulfonilureák
használata diabeteses anyagcserezavarban?

A kérdések megválaszolását a szulfonilureák diffe-
renciált, szövetspecifikus receptorkötôdése, így az
egyes szövetekben eltérô módon érvényre jutó – ma
még csak részlegesen ismert – csatornablokkoló hatás
nehezíti (16).

In vitro klónozott K+
ATP-csatornákon igazolódott a

csatorna oktamer szerkezete, amely 4:4 arányban tartal-
mazza a befelé egyenirányító – az ionáramlást biztosító –
pórust képzô K+-ion-csatornát (Kir6.2/Kir6.1) és a csa-
torna áteresztôképességét moduláló, egyben a szulfonil-
ureák megkötésére alkalmas fehérjealegységet (SUR).

A K+
ATP-csatorna egyes szövetekre jellemzô mor-

fológiája a csatornát alkotó alegységek összetételébôl
adódóan különbözô (1. táblázat), így a szulfonilureák
receptormoduláló hatása is eltérhet egymástól az egyes
szervekben. A szulfonilureák extrapancreaticus szöveti
hatásait tovább bonyolítja, hogy a receptorfehérje
(SUR) különbözô affinitású, és molekulasúlyuk alap-
ján – ~65 kD, illetve ~140 kD – jól elkülöníthetô al-
egységein át kötôdik az egyes szulfonilurea-készítmé-
nyekhez. 

Így a szulfonilureák az egyes szövetekben eltérô di-
namikával és koncentrációban modulálják a K+

ATP-
csatorna aktivitását. A receptorkinetika következtében
kialakulhat tartós kötés és rövid ideig tartó, reverzíbilis
hatás (16). Ezzel az eltérô morfológiával és receptor-
kinetikával magyarázható, hogy megkülönböztethe-
tünk kardioprotektív szulfonilureát (gliclazid), amely a
cardiovascularis rendszer szulfonilurea-receptoraival
nem lép kölcsönhatásba, illetve a receptordinamikát
és szulfonilurea-kötôdés affinitását figyelembe véve
gyengébb és erôsebb szulfonilurea-hatásról beszélhe-
tünk (gliclazid<glimepirid<glibenclamid).

A szulfonilureák
extrapancreaticus hatása
A glibenclamidot specifikus K+

ATP-csatorna-blokkoló-
ként alkalmazó farmakológiai tanulmányok többsége
egészséges anyagcsere-állapotú szervben vagy sejtben
észleltekrôl számolnak be. A 2-es típusú diabetes
mellitus gyógyításában jelenleg alkalmazott szulfonil-
urea-származékok ugyanakkor a szénhidrátanyagcsere-
zavar miatt már metabolikusan modulált K+

ATP-csa-
tornákon fejtik ki hatásukat (15).

Az alacsony és magas affinitású kötôhelyhez egy-
aránt kötôdô, így SUR1A és SUR2A receptoron
(pancreas, szív, érendothel) is tartósan jelen lévô
glibenclamid alkalmazása – a korábban nagy dózisban
használt elsô generációs szulfonilurea-kezeléshez ké-
pest – kedvezôbb, hiszen azoktól eltérôen nem fokoz-
za a digitálisz toxicitását (17). Antiarrhythmiás hatása
azonban van. Csökkenti az akut myocardialis infarctus
kapcsán fellépô kamrafibrilláció lehetôségét (18). A
szívizom nekrózisa esetén a sejtek elektromos instabi-
litásából adódó, kis demarkációs áramok eredôjeként
– az ischaemia ideje alatt – ritmuszavarok keletkezhet-
nek. Ezek az alacsony amplitúdójú feszültségingadozá-
sok, jelátlagolt EKG készítésekor, utópotenciál (late
potencial: LP) formájában ábrázolhatók is (1., 2. ábra). 

Az utóbbi idôben talán nagyobb figyelmet kapott a
glibenclamid értágulatot gátló hatása, amely a közép-
nagy artériákon és a végtagi mikrocirkulációban egy-
aránt kimutatható (19, 20).

A hyperglykaemia maga is gátolja mind az áramlás-
függô értágulatot, mind a szívizom prekondicionálha-
tóságát. Így diabeteses anyagcsere-állapotban a szulfo-
nilureák ioncsatornagátló hatása és ennek hemodina-
mikai következménye csak az anyagcsere-állapot mi-
nôségének függvényében (aktivált csatorna/szulfonil-
urea arány) érvényesülhet (21, 22).

Így a szulfonilurea-receptor affinitását (SUR2A/2B)
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A szulfonilurea-receptorok szövetspecifikus megjelenése
és szulfonilurea-érzékenysége. A K+

ATP-csatornák elté-
rô szulfonilurea-érzékenysége az in vitro irodalmi ada-
tok alapján (2–9)
A hasnyálmirigy-β-sejt, a szívizomsejt és az érfali sima-
izom K+

ATP-csatornái 4:4 arányban tartalmazzák a
K+-ion-vándorlást biztosító, centrális elhelyezkedésû
(Kir6.2) ioncsatornát, valamint az annak áteresztô-
képességét moduláló SUR1 (β-sejt), SUR2A (szív-
izomsejt), és SUR2B (érfali simaizom) receptorfehérjét
valamint a nukleinkötô (65 kD és 140 kD) alegysé-
geket. 

SUR: szulfonilurea-receptor; Kir: befelé egyenirányító káliumion-
csatorna

1. TÁBLÁZAT

SUR1/Kir6.2 SUR2A/Kir6.2 
(pancreas-β-sejt) (szívizomsejt)

Glibenclamid 4,0 nM 27,0 nM
Glimepirid 3,0 nM 5,4 nM
Gliclazid 50,0 nM 0,8 mM
Tolbutamid 5,0 mM ?

Utópotenciál ábrázolása. Triaxicardiometriás vizsgá-
lat, XYZ ortogonális elvezetések
Jelátlagolt EKG készítésekor a QRS terminális szaka-
szában (bal oldali görbe) a nagy amplitúdójú jelek
szûrésével (jobb oldali görbe) a zajszintet alig megha-
ladó, alacsony amplitúdójú (RMS: 56,4 V), feszültség-
ingadozások (utópotenciál) megjeleníthetôk, amelyek
az akciós potenciál terminális szakaszában (idôtartam
<40 ms) ritmuszavarok forrásai lehetnek. 

Országos Gyógyintézeti Központ, Kardiológiai és Belgyógyászati
Osztály, EKG-laboratórium

1. ÁBRA



és kötôdési dinamikáját figyelembe véve az inzulin-
elválasztásban leghatékonyabbnak tekinthetô gliben-
clamid (nagy affinitású, de reverzíbilis) a terápiás dózis
alsó tartományában nem befolyásolja, csupán csak a
klinikumban alkalmazott magasabb dózisokban gyen-

gíti az adaptációs készséget, mind a perifériás mikro-
cirkuláció, mind a myocardium esetében (20–22).

Extrapancreaticus hatásait tekintve a gliclazid mond-
ható a legkedvezôbbnek: sem kardiális, sem érhatása
nincs. Mivel a gliclazid nem fejt ki csatornagátló hatást
sem a szívizomsejt SUR2A, sem a simaizom SUR2B tí-
pusú receptorán, alkalmazásakor normoglykaemia biz-
tosítása esetén a cardiovascularis védômechanizmusok
érvényesülhetnek (22–25). Számos klinikai vizsgálat iga-
zolta a gliclazid monocytaadhéziót gátló hatását (26).
Vércukorszinttôl függetlenül gátolja a thrombocyta-
aggregációt, fokozza az endothelialis prosztaciklinszin-
tézist és a fibrinolízist, ami miatt antiatherogen és kife-
jezett antioxidáns hatást tulajdonítunk neki (27).

Betegben a cardiovascularis hatás még az in vitro ha-
sonló tulajdonságú glibenclamid és glimepirid esetében
is különbözhet egymástól. Így a prekondicionálás me-
chanizmusában is döntô részt vállaló mitochondrialis
K+

ATP-csatornát gátló szulfonilureák között a gliben-
clamiddal szemben elônyben részesítjük a glimepirid
alkalmazását a klinikumban (24, 28). Ennek oka a
hemodinamikai és csatornablokkoló hatásától függet-
lenül érvényre jutó GLUT1/GLUT4 (glükóztransz-
porterek) transzportaktiváció, valamint a glikogenezis
és lipogenezis indukálása mellett alacsonyabb koncent-
rációban is hatékony szulfonilureareceptor-moduláció
(28, 29).

A glimepirid alkalmazása mellett a coronariaerekben ér-
vényre jutó prekondicionáló hatásról ma már klinikai bi-
zonyítékok is rendelkezésre állnak (22, 24) (2. táblázat).

Cardiovascularis érintettség esetén a glimepirid és a
gliclazid alkalmazása thrombocytaaggregációt gátló ha-
tásuk miatt is elônyös (glimepirid>gliclazid>gliqui-
don>glibenclamid) a többi szulfonilureával szemben
(27).

A K+
ATP-csatornák szívizomtúlélését segítô, sejt-

védô szerepét az indukciót jelentô ischaemia-hypoxia-
metabolikus zavar ideje alatt rendelkezésre álló, akti-
válható csatornák száma és azok reperfúzióig elhúzódó
aktivitása jelenti (30).

LAM 2007;17(2):123–127.   Nieszner: A szulfonilureák cardiovascularis hatásai126

LAM-TUDOMÁNY •• TOVÁBBKÉPZÉS •• FARMAKOTERÁPIA

A szulfonilureák hatása a coronariaarteriák tágulására
Glibenclamidkezelés során az arteria coronaria dipiridamollal (0,56 mg/ttkg) kiváltott vasodilatatiójának mértéke
coronariabetegségtôl és az anyagcsere-állapot minôségétôl függetlenül elmarad a kívánttól (coronariaáramlás a 4.
percben: CFR4. perc: 1,33 vs. 2× alapáramlás); nô az isovolumiás relaxációs idô és a decelerációs idô. Azonos anyag-
csere-körülmények között glimepiridkezelés során ez a hátrányos hemodinamikai hatás nem, illetve kevésbé érvényesül
(CFR4. perc, IVRT, DT glibenclamid vs. glimepirid p<0,003) (22)

*Ischaemiás szívbetegség nélkül.
IVRT: isovolumiás relaxációs idô; DT: decelerációs idô; CFR4. perc: coronariaáramlás-fokozódás a dipiridamolhatás 4. percében (relatív egység);
CFRmax: dipiridamolhatásra létrejött maximális coronariaáramlás; HBA1c: hemoglobin A1c
P: szignifikancia; NS: nem szignifikáns

2. TÁBLÁZAT

IVRT (ms) DT (ms) CFR4. perc CFRmax P HBA1c (%) Vércukorakt P
(mmol/l)

Glibenclamid* 214 246 1,33±0,32 1,38±0,21 p<0,003 7,3 5,0±0,3 p=NS
Glimepirid* 146 205 2,10±0,21 2,30±0,21 7,9 6,4±1,0

A glibenclamidkezelés utópotenciált gyengítô hatása
2-es típusú diabetes mellitusban szenvedô betegnél
myocardialis infarctus lezajlását követôen utópoten-
ciál-pozitivitás volt diagnosztizálható. a). A késôbbi-
ekben alkalmazott glibenclamidkezelés hatására az
utópotenciál megszûnt. b). Triaxicardiometriás vizsgá-
lat, XYZ ortogonális elvezetések

Országos Gyógyintézeti Központ, Kardiológiai és Belgyógyászati
Osztály, EKG-laboratórium

2. ÁBRA

a) b)



A K+
ATP-csatorna aktivitása a sejt anyagcsere-állapo-

tától és a szulfonilurea-receptornak az ionáramot mó-
dosító (záró-nyitó), egyidejûleg érvényre jutó hatásá-
tól függ (30, 31).

A protektív mechanizmusok kiváltásához ugyanak-
kor elegendô a sejtmembránban nagy sûrûséggel jelen
lévô (5000/sejt) K+

ATP-csatornák csupán kis hányadá-
nak aktiválódása (31). Az ischaemiás hatás alatt válto-
zatlan intracelluláris ATP-szint mellett is kiváltható
K+

ATP-csatorna-aktivitás annak bizonyítéka, hogy e
csatornák aktiválásának egyidejûleg több alternatív út-
ja is létezik. Ezeket a metabolikus hatásokat próbáljuk
kihasználni, amikor a diabeteses anyagcsere-állapotban
a szulfonilurea-kezelés mellett párhuzamosan – az
endothelfunkciót javítandó – proteinkináz C- és a
bradikininszintet növelô angiotenzinkonvertáz-gátló
vagy angiotenzinreceptor-blokkoló kezelést, vagy a
sejt anyagcsere-gazdálkodását optimalizáló trimetazi-
dinkezelést is alkalmazunk (32).

A fentiek klinikai vonatkozása az, hogy a 2-es típusú
cukorbetegség kezelésekor célunk a jó anyagcsere-
minôség elérése, mivel ez kedvez a K+

ATP-csatorna
aktiválhatóságának. A szulfonilureák extrapancreati-
cus, cardiovascularis hatásai nem kell hogy aggályokat
keltsenek, ha szem elôtt tartjuk a differenciált alkalma-
zást az anyagcsere-állapot rendezése folyamán (33). A
gyógyszeres javaslat során elônyben kell részesítenünk
a kedvezô szulfonilureareceptor-affinitású és receptor-
dinamikájú vagy cardiovascularis hatástól mentes sze-
reket. Ha elkerülhetetlen a keringési rendszer K+

ATP-
csatornáit is moduláló szulfonilurea-készítmények
adása, akkor azokat a szükséges minimális dózisban ír-
juk elô, és emellett használjuk ki a vércukorszintet más
anyagcsereúton elônyösen befolyásoló additív kezelési
lehetôségeket (32). Ily módon szulfonilurea alkalma-
zása mellett is biztosítani tudjuk a cardiovascularis
adaptációs folyamatok megôrzését és a sejtvédô me-
chanizmusok érvényesülését 2-es típusú diabetesben. 

Nieszner: A szulfonilureák cardiovascularis hatásai   LAM 2007;17(2):123–127. 127
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