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A szulfoniluredk cardiovascularis hatasai

Nieszner Eva, Baranyi Eva, Préda Istvan

A 2-es tipust diabetes mellitus kezelésében ba-
zisgyogyszerként haszndlatos szulfonilurea-ké-
szitmények specifikusan blokkoljék az adeno-
zin-trifoszfat-dependens kéaliumion-csatornakat.
Ezeknek a csatorndknak a hasnyalmirigy béta-
sejtieiben az inzulinelvélasztisban és ezzel
egyidejlileg a cardiovascularis rendszer adapta-
ci6s mechanizmusaiban meghatdrozé a szere-
puk. Az egyes szovetekben az ioncsatorna-mor-
folégia hasonlatos, azonban a korélettani haté-
sok eltéréek az emberi szervezetben.

Felmeril a kérdés: szulfonilurea-kezelés soran
az inzulinelvdlasztas fokozdsa mellett sziiksé-
ges-e a cardiovascularis protektiv mechanizmu-
sok kdrosodasaval szamolnunk. Ez valéban 1é-
nyeges kérdésfelvetés ma a klinikumban? A szul-
foniluredk eltéré szovetspecifikus hatdsa adja
meg a valaszt.
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CARDIOVASCULAR EFFECTS
OF SULFONYLUREAS

Sulfonylureas, used as base therapy in type 2
diabetes, specifically block ATP-dependent po-
tassium channels (K*4 ). While in pancreatic
beta cells these channels have an essential role
in insulin release, they are also involved in
cardiovascular adaptive mechanisms. lon 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.
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szulfoniluredk sziv- és érrendszeri hatdsaira a
A 70-es években a University Group Diabetes

Program (UGDP) hivta fel a figyelmet (7). A
vizsgalat kimutatta, hogy a tolbutamiddal kezelt cu-
korbetegek korében csaknem kétszeres a sziv- és ér-
rendszeri haldlozds, mint az inzulinnal, placebéval
vagy csupan diétival kezelt betegek esetében. Bir ma
méir az els§ genericiés szulfonilurea-készitmények
(tolbutamid, chlorpropamid, carbutamid) nem hasz-
nalatosak a klinikai gyakorlatban, azéta is tobbszor
eldtérbe kertil a kérdés: lehet-e a szulfonilurea-
kezelés kiros hatdssal a cardiovascularis rendszerre.
Van-e a ma hasznélatos szulfonilurea-készitmények-
nek extrapancreaticus hatdsuk, és ha igen, mi ennek a
klinikai jelent&sége?
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A kérdésfelvetés hatterében a cardiovascularis rend-
szerben is leirt és az adapticiés folyamatokban szerepet
jatsz6 adenozin-trifoszfit- (ATP-) fuggd kaliumesator-
nék (K ,pp) jelenléte, valamint az in vitro kisérletekben
e csatornak specifikus blokkoléjaként alkalmazott szul-
fonilurea-készitmények — diabeteses anyagcserezavar-
ban még kevéssé ismert — kdlcsonhatdsa all.

ATP-fuggs kiliumcsatornak
Extrapancreaticus jelenlét

A szulfoniluredk hatdsmechanizmusa az egyes szervek-
ben eltér8en érvényesiil. Erre akkor deriilt fény, amikor
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Noma a szivizomsejtekben (2), valamint Sturgess a
pancreas B-sejtjeiben (3) — kozel azonos id8ben — leir-
tik a Kt yjp-csatorndkat.

Azéta ezeknek az ioncsatorndknak a jelenlétét sza-
mos mds sejtféleségben is igazoltdk. Jelen vannak a si-
maizomban (4), az endothelsejtben (5), a mirigyham-
ban, az agyi neuronokban, a sarcolemmalis és a mi-
tochondrialis membranban egyarant.

A szulfonilurea-készitmények a K+ ,.,-csatorna-ak-
tivitdst az e csatorndkhoz tartozé, &sszetett fehérje-
komplexhez, szulfonilurea-receptorhoz (SUR) kapcso-
l6dva szabélyozzak.

A szulfonil-
ureaval kezelt
és el6zébleg
szivizominfark-
tust szenvedett
betegek
haladlozasa
jelentésen
meghaladta
a csupan
diétaval
kezeltekét.

foszfodiészterazgatlo,

Az UGDP tanulminyt koévet8en
tobb kisebb klinikai tanulmany is oki
dsszefiiggést feltételezett a szulfonil-
urea-kezelés és a cardiovascularis mor-
talitas kozott, mivel a szulfonilureival
kezelt és el8z8leg szivizominfarktust
szenvedett betegek haldlozdsa mind
prospektiv, mind retrospektiv elemzés-
sel jelent8sen meghaladta a csupan dié-
taval kezeltekét.

Allatkisérletes eredmények igazoltdk
e klinikai észlelések vélt patomecha-
nizmusit, amelyek szerint a nagy dé-
zisban alkalmazott, els6 genericids
szulfonilurea-készitmények  (tolbuta-
mid, chlorpropamid, carbutamid) fo-
koztik a Purkinje-rostok automacidjit,
illetve adenil-ciklaz-aktivalo,

pozitiv inotrop és chronotrop hatdssal rendelkeztek.
Szdmos humadn vizsgilat k6zott hazai szerzsk is besza-
moltak a szulfonilureik eltéré sziv-érrendszeri, ezen
beliil az els6 generacids szulfoniluredk cardiovascularis
mortalitdst fokoz6 hatdsardl (6-8).

Szovetspecifikus megjelenés
A 2-es tipust diabetes mellitus kezelésében ma széles

korben alkalmazott, kis dézisban is hatisos, masodik
és harmadik genericiés szulfoniluredk els6dlegesen

EszlelhetSk-e

szintén a hasnyalmirigy B-sejt-memb-
rinjinak K* ,;p-csatorndin fejtik ki ha-
tisukat.

a jelenleg
hasznalatos
szulfonilurea-
készitmények
csatorna-
blokkol6 hatésai
a cardio-
vascularis
rendszerben?

A KT p-csatorna aktivitisa sordn
létrejott K*-ion-dramldsnak jelatvivs
szerepe van a sejtben, ami a K* -
csatornaval rendelkez8 membrinokon
eltérd biolégiai  kovetkezményekkel
jarhat.

A Langerbans-szigetek B-sejtjeiben je-
len 1év8 K* p-csatorndk kulesfelada-
tot litnak el az inger-szekréci6 kapcso-
lasban. A B-sejtek elektromos aktivitdst
mutatnak, amelyben szdmos mis ion-
csatorndn (Na-K pumpa, fesziiltségde-

124

pendens és -independens ioncsatorndk) tul a sejt glii-
kézszint-médosuldsa is szerepet kap. A vércukorszint-
emelkedés (0-20 mM kozott) kovetkeztében novek-
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szik az intracellularis ATP-tartalom, és ennek hatdsara
a P-sejt plazmamembranjiban csokken a kéiliumion
vezetSképessége, mert a nyugalmi potencidl kialakiti-
saban meghatiroz6, ATP-fiiggd K*-ion-csatornak z4-
rédnak. A K%, kozponti részét képezs, ,befelé
egyeniranyit6” (IR) kdliumion-csatorna zirédisa a
nyugalmi potencidlt depolarizalja (kériilbelil 15 mV),
amely igy eléri a fesziiltségfiiggd Ca?*-csatorna aktiva-
l6dasat igényld kiiszobpotencidlt. Az ily médon a B-
sejtbe juté Ca?*-ionok szintjének novekedése tovabbi
kémiai folyamatokat vélt ki, amelyek az inzulin
exocytosisit eredményezik (9).

A K* ,p-csatorndk aktivitdsit a B-sejt energetikai 4l-
lapotvéltozdsa mellett a szulfonilureareceptor-fehérje
illapotvéltozdsa is médosithatja, amely a csatorna akti-
vitasit akadilyozva szintén inzulinelvalasztast indukal.

Ugyanakkor a Noma éltal leirt, a szivizomsejt
sarcolemmalis felszinén 1év8 K+ yip-csatorndk — intakt
anyagcsere-dllapotd szivizomban — nyugalomban zirt
llapotiak. A csatorna aktivitdsit az intracelluldris
ATP-szint csdkkenése valtja ki. Igy az elektromosan
aktiv szivizomsejtekben (példdul Purkinje-rost, sinus-
csomé stb.) fiziolégidsan csupin az akciés potenciil
késé&i fazisaban van szerepiik. Ischaemia, necrosis ese-
tén a csatorndk jelent8s része az intracellularis ATP-
szint-csdkkenés kapcsan metabolikus dton aktivaléd-
hat (2, 10). A K \;p-csatorna nyitdsa a fesziiltségfiiggs
Ca?*-csatorndk aktivitdsit csokkenti, ami az izomsejt
Osszehtzoddsdnak mérséklgdését eredményezi (8, 10).
Igy a szivizomban, a cardiovascularis rendszer endo-
thelsejtjeiben, valamint a simaizmokban elhelyezkeds
K* pp-csatorndk egyardnt részt vesznek a szivizom
kontrakcié-relaxiciéjiaban és az automdcia létrejotté-
ben, az értonus kialakitdsiban, valamint a vérnyomds
szabilyozasiban.

A K*p-csatorna hypoxia, illetve ischaemia éltal
provokalt aktivitdsa ellentmondasos kévetkezmények-
kel is jarhat: az ischaemia tekintetében kardioprotektiv
(dilaticié, relaxicid), de elektrofiziolgiai szempont-
bol proarrhythmogen hatdst is lehet (7, 71). A ritmus-
zavar genezisére a sarcolemmalis membranon aktiv és
inaktiv K* ;-csatorndk egymds melletti jelenléte, az
eltérd id8tartami akcids potencidlok adnak lehet&séget
(12). A prekondicionalé hatas kifejlddésében a K+ -
csatorna aktivicidja szintén szerephez jut (13-15).

Mivel a K+ ,;p-csatorndk aktivitdsa a sejt energetikai
allapotanak fiiggvénye (15), egyes szerz8k 2-es tipust
diabetesben — a cardiovascularis rendszerben — e csa-
torndk folyamatos aktivitdsival szdmolnak, ugyanak-
kor a cukorbetegek kezelése sordn alkalmazott szulfo-
niluredk ezeket a folyamatokat a csatornaaktivitdst git-
16 hatdsukkal médosithatjak. Ez részben megkérds-
jelezi a protektiv folyamatok tovébbi kivalthat6sigit,
ugyanakkor a szulfonilurea-hatdsnak hasnydlmirigyen
kiviil is fokozott érvényesiilését feltételezi, amely az
adaptaciés folyamatokra nézve szintén hitrinyos lehet.

A fentiek alapjin tehat felmeriilhet a kérdés: terapias
dézist adva észlelhet8k-e a jelenleg hasznilatos szul-
fonilurea-készitmények csatornablokkolé hatdsai a
cardiovascularis rendszerben? Jelent-e fokozott car-
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A szulfonilurea-receptorok szévetspecifikus megjelenése
és szulfonilurea-érzékenysége. A K* ,pp-csatorndk elté-
76 szulfonilurea-érzékenysége az in vitro irodalmi ada-
tok alapjan (2-9)

A hasnydlmirigy-B-sejt, a szivizomsejt és az érfali sima-
izom K*, . p-csatorndi 4:4 ardnyban tartalmazzik a
K*-jon-vdandorldst biztositd, centrdlis elbelyezkedésii
(Kir6.2) ioncsatorndt, valamint az annak dtereszts-
képességét moduldlé SURI (B-sejt), SUR2A (sziv-
izomsejt), és SUR2B (érfali 51mmzom) receptorfehérjét
valamint a nukleinkéts (65 kD és 140 kD) alegysé-
geket.

SUR1/Kir6.2 SUR2A/Kir6.2

(pancreas-B-sejt)  (szivizomsejt)
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 ?

SUR: szulfonilurea-receptor; Kir: befelé egyeniranyité kdliumion-
csatorna

diovascularis  veszélyeztetettséget a szulfoniluredk
hasznilata diabeteses anyagcserezavarban?

A kérdések megvilaszolasit a szulfoniluredk diffe-
rencidlt, szovetspecifikus receptorkdt8dése, igy az
egyes szovetekben eltér6 modon érvényre juté — ma
még csak részlegesen ismert — csatornablokkolé hatds
neheziti (16).

In vitro klénozott K* 4 p-csatorndkon igazolédott a
csatorna oktamer szerkezete, amely 4:4 ardnyban tartal-
mazza a befelé egyenirdnyit6 — az iondramldst biztosité —
porust képz8 K*-ion-csatornat (Kir6.2/Kir6.1) és a csa-
torna atereszt8képességét modulals, egyben a szulfonil-
uredk megkotésére alkalmas fehérjealegységet (SUR).

A K*,  p-csatorna egyes szovetekre jellemz& mor-
fol6gidja a csatornat alkoté alegységek sszetételébsl
adédoan kilonbézd (1. tdblizat), igy a szulfoniluredk
receptormoduldlé hatésa is eltérhet egymaéstdl az egyes
szervekben. A szulfoniluredk extrapancreaticus szoveti
hatdsait tovabb bonyolitja, hogy a receptorfehérje
(SUR) kiilonboz8 affinitast, és molekulasalyuk alap-
jin — ~65 kD, illetve ~140 kD — 6l elkiilonithetd al-
egységein 4t kotddik az egyes szulfonilurea-készitmé-
nyekhez.

Igy a szulfoniluredk az egyes szovetekben eltérs di-
namikdval és koncentriciéban moduldljik a K* .-
csatorna aktivitdsit. A receptorkinetika kévetkeztében
kialakulhat tartés kotés és rovid ideig tartd, reverzibilis
hatds (16). Ezzel az eltér8 morfolégiaval és receptor-
kinetikdval magyarizhaté, hogy megkiilonboztethe-
tiink kardioprotektiv szulfoniluredt (gliclazid), amely a
cardiovascularis rendszer szulfonilurea-receptoraival
nem lép kolecsonhatidsba, illetve a receptordinamikat
és szulfonilurea-kot6dés affinitdsit figyelembe véve
gyengébb és erdsebb szulfonilurea-hatdsrél beszélhe-
tiink (gliclazid<glimepirid<glibenclamid).
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__ 1. ABRA]

Utépotencidl dbrdzoldsa. Triaxicardiometrids vizsgd-
lat, XYZ ortogondlis elvezetések

Jeldtlagolt EKG készitésekor a QRS termindlis szaka-
szdban (bal oldali gorbe) a nagy amplitiddyi jelek
sziirésével (jobb oldali girbe) a zajszintet alig megha-
ladé, alacsony amplitiiddji (RMS: 56,4 V), fesziiltség-
ingadozdsok (utépotencidl) megjelenithetk, amelyek
az akcids potencidl termindlis szakasziban (id6tartam
<40 ms) ritmuszavarok formsm lebetnek.

InU/div

Orszdgos Gydgyintézeti Kozpont, Kardiolégiai és Belgydgydszati
Osztdly, EKG-laboratérium

A szulfonilureak
extrapancreaticus hatdsa

A glibenclamidot specifikus K* ypp-csatorna-blokkolé-
ként alkalmazé farmakolégiai tanulmanyok tébbsége
egészséges anyagcsere-dllapott szervben vagy sejtben
észleltekrs]l szdmolnak be. A 2-es tipust diabetes
mellitus gyégyitdsdban jelenleg alkalmazott szulfonil-
urea-szirmazékok ugyanakkor a szénhidratanyagcsere-
zavar miatt mdr metabolikusan moduldlt K*,,-csa-
torndkon fejtik ki hatdsukat (75).

Az alacsony és magas affinitdsi kotShelyhez egy-
ardnt kotdds, igy SUR1A és SUR2A receptoron
(pancreas, sziv, érendothel) is tartésan jelen lévg
glibenclamid alkalmazdsa — a kordbban nagy dézisban
hasznélt els§ generdciés szulfonilurea-kezeléshez ké-
pest — kedvez&bb, hiszen azoktdl eltér8en nem fokoz-
za a digitdlisz toxicitdsit (17). Antiarrhythmids hatdsa
azonban van. Csokkenti az akut myocardialis infarctus
kapcsédn felléps kamrafibrillicié lehet&ségét (18). A
szivizom nekrézisa esetén a sejtek elektromos instabi-
litdsabol ad6do, kis demarkdciés dramok eredsjeként
— az ischaemia ideje alatt — ritmuszavarok keletkezhet-
nek. Ezek az alacsony amplitadéja fesziiltségingadoza-
sok, jeltlagolt EKG készitésekor, utépotencidl (late
potencial: LP) formajiban abrizolhatok is (1., 2. dbra).

Az ut6bbi id8ben talin nagyobb figyelmet kapott a
glibenclamid értagulatot gatlé hatdsa, amely a kozép-
nagy artéridkon és a végtagi mikrocirkuliciéban egy-
ardnt kimutathat6 (19, 20).

A hyperglykaemia maga is gitolja mind az dramlés-
fiiggs értagulatot, mind a szivizom prekondicionélha-
t6sagat. Igy diabeteses anyagcsere-allapotban a szulfo-
niluredk ioncsatornagitlé hatdsa és ennek hemodina-
mikai kévetkezménye csak az anyagcsere-allapot mi-
n&ségének fliggvényében (aktivilt csatorna/szulfonil-
urea ardny) érvényesiilhet (21, 22).

Igy a szulfonilurea-receptor affinitasat (SUR2A/2B)
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A szulfoniluredk hatdsa a coronariaarteridk tiguldsdra

perc

Glibenclamidkezelés sordn az arteria coronaria dipiridamollal (0,56 mg/ttkg) kivdltott vasodilatatiéjanak mértéke
coronariabetegségtsl és az anyagcsere-dllapot minbségétdl fiiggetlensil elmarad a kivdnttdl (coronariadramlis a 4.
percben: CFR,  : 1,33 vs. 2X alapdramlds); né az isovolumids relaxdcids id6 és a decelerdcios id6. Azonos anyag-
csere-kériilmények kozote glimepiridkezelés sordn ez a bdtrdanyos hemodinamikai bhatds nem, illerve kevéshé érvémyesiil

(CFR, o IVRT, DT glibenclamid vs. glimepirid p<0,003) (22)
IVRT (ms) DT (ms) CFR, . ~ CFR_ P HBA,, (%) Vércukor, P
(mmol/1)
Glibenclamid* 214 246 1,33+0,32  1,38%0,21 7,3 5,0%0,3 _
Glimepirid* 146 205 210x021 2304021 P<%0% 7 6,4%1,0 p=NS

*Ischaemids szivbetegség nélkiil.
IVRT: isovolumids relaxdciés id6; DT: decelerdciés idé; CFR

4. perc’

P: szignifikancia; NS: nem szignifikins

: coronariadramlds-fokozédds a dipiridamolbatds 4. percében (relativ egység);
CFR, . dipiridamolbatisra létrejott maximdlis coronariadramlds; HBA,: hemoglobin A,

és kotddési dinamikdjit figyelembe véve az inzulin-
elvilasztasban leghatékonyabbnak tekinthets gliben-
clamid (nagy affinitdst, de reverzibilis) a terdpids dézis
alsé tartomdnyaban nem befolyésolja, csupin csak a
klinikumban alkalmazott magasabb dézisokban gyen-

2. ABRA]

A glibenclamidkezelés utdpotencidlt gyengit6 hatdsa
2-es tipusit diabetes mellitusban szenvedd betegnél
myocardialis infarctus lezajldsdt kévetSen utépoten-
cidl-pozitivitds volt diagnosztizdlbaté. a). A késcbbi-
ekben alkalmazott glibenclamidkezelés hatdsdra az
utépotencidl megsziint. b). Triaxicardiometrids vizsgd-
lat, XYZ ortogondlis elvezetések
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giti az adapticiés készséget, mind a periférids mikro-
cirkuldcié, mind a myocardium esetében (20-22).

Extrapancreaticus hatdsait tekintve a gliclazid mond-
hat6 a legkedvez8bbnek: sem kardiilis, sem érhatdsa
nincs. Mivel a gliclazid nem fejt ki csatornagatlé hatdst
sem a szivizomsejt SUR2A, sem a simaizom SUR2B ti-
pust receptoran, alkalmazisakor normoglykaemia biz-
tositdsa esetén a cardiovascularis véddmechanizmusok
érvényesiilhetnek (22-25). Szdmos klinikai vizsgilat iga-
zolta a gliclazid monocytaadhéziét gitlé hatdsit (26).
Vércukorszintt8] fiiggetleniil gitolja a thrombocyta-
aggregacidt, fokozza az endothelialis prosztaciklinszin-
tézist és a fibrinolizist, ami miatt antiatherogen és kife-
jezett antioxiddns hatdst tulajdonitunk neki (27).

Betegben a cardiovascularis hatds még az in vitro ha-
sonl6 tulajdonsagt glibenclamid és glimepirid esetében
is kiilonbozhet egymastél. Igy a prekondicionalds me-
chanizmusédban is dént8 részt vallalé mitochondrialis
K+ ypp-csatornat gitlé szulfoniluredk kozott a gliben-
clamiddal szemben el&nyben részesitjitk a glimepirid
alkalmazdsit a klinikumban (24, 28). Ennek oka a
hemodinamikai és csatornablokkolé hatdsitél fiigget-
leniil érvényre juté GLUT1/GLUT4 (glikéztransz-
porterek) transzportaktivicid, valamint a glikogenezis
és lipogenezis indukéldsa mellett alacsonyabb koncent-
riciéban is hatékony szulfonilureareceptor-modulacié
(28, 29).

A glimepirid alkalmazasa mellett a coronariaerekben ér-
vényre jut6 prekondiciondlé hatdsrél ma mér klinikai bi-
zonyitékok is rendelkezésre allnak (22, 24) (2. tdbldzat).

Cardiovascularis érintettség esetén a glimepirid és a
gliclazid alkalmazasa thrombocytaaggregaciot gatlé ha-
tisuk miatt is el8nyds (glimepirid>gliclazid>gliqui-
don>glibenclamid) a t6bbi szulfoniluredval szemben
(27).

A K7 p-csatorndk szivizomtilélését segits, sejt-
védd szerepét az indukcidt jelentd ischaemia-hypoxia-
metabolikus zavar ideje alatt rendelkezésre all6, akti-
vilhat6 csatorndk szdma és azok reperftzisig elhtiz6dé
aktivitdsa jelenti (30).

Nieszner: A szulfonilureak cardiovascularis hatdsai
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A K* ,p-csatorna aktivitdsa a sejt anyagcsere-allapo-
tatol és a szulfonilurea-receptornak az ioniramot mo-
dosité (zar6-nyitd), egyidejileg érvényre jutd hatdsa-
t6l fiigg (30, 31).

A protektiv mechanizmusok kiviltdsdhoz ugyanak-
kor elegendd a sejtmembranban nagy stirtiséggel jelen
1évs (5000/sejt) K+ ypp-csatorndk csupén kis hinyadi-
nak aktivdlédasa (31). Az ischaemiis hatis alatt vélto-
zatlan intracelluldris ATP-szint mellett is kivalthaté
K* yrp-csatorna-aktivitds annak bizonyitéka, hogy e
csatorndk aktivildsinak egyidejtileg t6bb alternativ at-
ja 1s létezik. Ezeket a metabolikus hatdsokat prébaljuk
kihasznalni, amikor a diabeteses anyagcsere-llapotban
a szulfonilurea-kezelés mellett pirhuzamosan - az
endothelfunkciét javitandé — proteinkiniz C- és a
bradikininszintet novel§ angiotenzinkonvertiz-gitlé
vagy angiotenzinreceptor-blokkol6 kezelést, vagy a
sejt anyagcsere-gazdalkodasit optimalizal6 trimetazi-
dinkezelést is alkalmazunk (32).

— IRODALOM |

A fentiek klinikai vonatkozdsa az, hogy a 2-es tipusi
cukorbetegség kezelésekor célunk a j6 anyagcsere-
mindség elérése, mivel ez kedvez a KT, p-csatorna
aktivilhat6siginak. A szulfonilureik extrapancreati-
cus, cardiovascularis hatdsai nem kell hogy aggilyokat
keltsenek, ha szem el&tt tartjuk a differencidlt alkalma-
z4st az anyagcsere-dllapot rendezése folyaman (33). A
gyogyszeres javaslat sordn elényben kell részesiteniink
a kedvezd szulfonilureareceptor-affinitdst és receptor-
dinamik4jt vagy cardiovascularis hatdst6l mentes sze-
reket. Ha elkeriilhetetlen a keringési rendszer K+ -
csatorndit is moduldlé szulfonilurea-készitmények
adasa, akkor azokat a szitkséges minimélis d6zisban fr-
juk el8, és emellett haszniljuk ki a vércukorszintet mas
anyagcseretton elénydsen befolydsolé additiv kezelési
lehet8ségeket (32). Ily médon szulfonilurea alkalma-
zasa mellett is biztositani tudjuk a cardiovascularis
adapticiés folyamatok meg&rzését és a sejtvédd me-
chanizmusok érvényesiilését 2-es tipusa diabetesben.
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