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Uj orélis
antidiabetikumok

A 2-es tipust diabetes mellitus
terapidjanak Gj szempontjai

NEW ORAL ANTIDIABETIC AGENTS —
NEW ASPECTS IN THE MANAGEMENT OF
TYPE 2 DIABETES MELLITUS
During the past years several new oral antidi-
abetic agents have become available and
more new drugs of this type are expected to
appear on the market. New products
appeared in both groups of insulin sensitizers
and insulin secretagogues. Modern insulin
secretagogues are characterized by immedi-
ate and short action. As a consequence,
insulin secretion will approach the physiolog-
ical secretory pattern. The rapid, short-term
insulin output prevents the abnormal increase
of postprandial glucose level and - at the
same time - the danger of late hypoglycemia
will decrease. The combination of insulin
sensitizers with the new insulin secretagogues
provides the possibility to apply the basis-
bolus therapeutical principle to type 2 diabet-
ic patients treated with oral agents.

type 2 diabetes mellitus,
oral antidiabetic agents,
basis-bolus therapeutical principle
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z elmalt néhdny évben a 2-es tipust diabetes
A mellitus terdpids arzendlja szimos 4j készit-
ménnyel bdviilt, és még a kozeljovsben is
folyamatosan virhat6 Gj gyogyszerek megjelenése.
Erdemes hangstlyozni, hogy nem egyszertien ,még
egy” szulfanilurea vagy ,még egy” biguanid vegyii-
let piacra keriilésérsl van sz6. Az utébbi évtizedben
a 2-es tipust diabetes patogenezisére, illetve a
macrovascularis szo6v8dmények kialakuldsira vonat-
koz6 ismereteink ugrisszertien novekedtek. Egyre
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Az elmilt években szamos Gj oralis antidia-
betikummal béviilt a terdpids eszkoztar, és je-
lenleg is tobb ilyen gyégyszer forgalomba ke-
rilése varhaté. Mind az inzulinérzékenységet
novels, mind az inzulinelvélasztist fokozo
vegyliletek csoportja Gj készitményekkel gya-
rapodott. A modern inzulinszekretagog
gyogyszereket egyre inkdbb az azonnali, de
rovid hatés jellemzi, amely a fiziolégidashoz
hasonl6 inzulinszekréciét eredményez. A
gyors, rovid inzulinkidramlas kivédi a poszt-
prandialis hyperglykaemiat, ugyanakkor
csokken a késGi hypoglykaemia veszélye. Az
inzulinérzékenységet fokoz6 és az Gj inzulin-
szekretagdg készitmények kombindcidja le-
het6vé teszi a bézis-bolus kezelési elv alkal-
mazasat a tablettaval kezelt, 2-es tipusu dia-
beteses betegek szamara is.

2-es tipusu diabetes mellitus,
oralis antidiabetikumok,
bazis-bolus koncepcié
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fontosabbnak latszik az inzulinrezisztencia, az
emelkedett posztprandidlis vércukorszint, a ming-
ségileg koros (,delayed-type”) inzulinelvilasztds
szerepe, mind maga a betegség, mind pedig a jelleg-
zetes sz6v6dmények kialakuldsiban. Az ) terdpids
készitmények a leirt patolégids folyamatokat pré-
baljak javitani, a kéros funkciot a fiziol6gids miiks-
dés felé kozeliteni.

Az orilis antidiabetikus készitményeket alapvetd-
en két nagy csoportba sorolhatjuk. Aszerint, hogy




1. tablazat. Orilis antidiabetikumok

Nem inzulinotrép készitmények

— Alfa-gliikoziddz-inhibitorok (akarbéz, miglitol)

- Biguanidok (fenformin, buformin, metformin)

- Tiazolidindionok (troglitazon, roziglitazon,
pioglitazon)

Inzulinotrép készitmények

— Szulfaniluredk (glibenklamid, gliquidon, glipizid,
gliklazid, glimepirid)

— Meglitinidszirmazékok (repaglinid)

— D-fenil-alanin-szarmazékok (nateglinid)

befolyasoljik-e az endogén inzulinszekréciot vagy
nem, megkiildnboztetiink nem inzulinotrép és
inzulinotrép vegyiileteket. A két csoportba tartozé
gyogyszereket az 1. tablazatban tintettiik fel.

Nem inzulinotrép készitmények
Alfa-gliikkozid4z-hidroxildz-gitlok

E vegyiiletcsoport els6 képviseldje, az akarbéz (Glu-
cobay) hazinkban is évek 6ta forgalomban van. Az
ut6bb kifejlesztett, hasonlé hatdsmechanizmust, de
valamivel kevesebb mellékhatast okozé miglitol pa-
tikai forgalomba keriilése a kozeljovében varhato.

Az e csoportba tartozé gyégyszerek elsésorban a
vékonybélben, az emésztésben és a felszivédasban
f6 szerepet jitsz6 kefeszegély sejtjeire hatnak.
Kompetitiv médon gitoljik a kefeszegély sejtjeiben
talalhat6, a komplex szénhidritok lebontisiban
kulcsszerepet jitsz6 enzimek — maltdz, izomaltiz,
szachardz — mtikodését. Az akarbéz gitolja az alfa-
amildz mtikodését is. E gitlo hatdsok eredménye-
képpen az sszetett szénhidritok a vékonybélben
nem emészt8dnek meg, azaz a komplex szénhidra-
tok nem bomlanak le hat szénatomos cukorvegyu-
letre, és nem szivodnak fel. Igy az étkezés utani vér-
cukorszint-emelkedés kisebb mértékd és elhuzo-
dobb lesz (,smoothing effect”). Ugyanakkor, a ki-
sebb mértékd vércukorszint-emelkedés mérsékeli
—az esetek tobbségében kérosan emelkedett — késéi
inzulinvalaszt. Ezéltal e vegyiiletek bizonyos mérté-
ki ,béta-sejt-kiméls” hatast is kifejtenek (7, 2).

A vegyiiletcsoport vércukorszint-csokkentd akti-
vitdsit noveli még az is, hogy a nem kellgen emész-
tett komplex szénhidritok a distalis ileumba jutva
fokozzdk a glikagonszeri peptid (glucagon-like
peptide: GLP-1) elvélasztdsit. A GLP-1 viszont
gitlolag hat a Langerhans-szigetek alfa-sejtjeinek
glikagonelvalasztisira. Igy az alfa- glukozzdaz—
inhibitorok kozvetve csokkentik a glilkagon okozta
fokozott hepatikus glikézprodukeiét is.
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E készitmények mellékhatdsai a f6hatdsbél kovet-
keznek: az emésztettség kiillonbozd szintjéig elju-
tott szénhidratok a vastagbélben, az ott é18 baktéri-
umok hatdsira fermentalédnak, s kellemetlen mel-
lékhatasokat (puffadas, flatulentia, diarrhoea) okoz-
nak. A kinos mellékhatdsok gyakorisiga a kezelés
kezdetén 10-30% kozott van. Kétségtelen azonban,
hogy megfelels dsszetételd étkezéssel és a gyogy-
szer adagjanak lasst, fokozatos emelésével a mellék-
hatdsok mérsékelhetdk, illetve gyakorisiguk az 1d&
muldsival jelent&sen csokken. Hirom-négy hoéna-
pos akarb6zkezelés utan a mellékhatdsok gyakorisa-
ga mar 10% alatt lehet.

A miglitol 25, 50 és 100 mg-os kiszerelésben lesz
elérhets. Igy a kezelés kezdetén a dézis titraldsa
még Gvatosabban és fokozatosabban végezhetd. Ta-
lan ezzel figg 6ssze, hogy a miglitolkezelés mellett
viszonylag kevesebb és enyhébb mellékhatdsrol sza-
moltak be, és a kezelés megszakitdsira is ritkdn volt
sziikség (3) Egy, az Egyesiilt Allamokban lefolyta-
tott egyéves tanulminyban a miglitolkezelést
glibenklamid- (Glyburide) terapidval hasonlitottak
ossze. Az egyéves kezelés sordn nem volt szignifi-
kans kiilonbség a vizsgilatbol kiesett betegek sza-
méban a két csoport kozott (4). A glibenklamiddal
kezelt csoportban a teststly névekedése, a hypo-
glykaemids rosszullétek és a cardiovascularis esemé-
nyek szdma szignifikinsan nagyobb volt, mint a
miglitollal kezelt csoportban. Igaz viszont, hogy a
HbA . szintjének csokkenése is az elbbi csoport-
ban volt nagyobb mértékd.

Egy 24 hetes, placebokontrollos tanulmanyban
58, miglitollal kezelt, 2-es tipusa diabeteses beteg
koziill mindossze egy szakitotta meg a kezelést gast-
rointestinalis mellékhatdsok miatt. A betegek vércu-
kor- és HbA,-szintje szignifikdnsan csokkent, az
éhomi és a posztprandiilis C-peptid-szint nem vil-
tozott (3).

A miglitolkezelés indikiciéi azonosak az akarbéz
addsanak indikécioival (5). E gydgyszercsoport tag-
jai els& vonalbeli szerként alkalmazhat6k olyan elhi-
zott, 2-es tipust cukorbetegségben szenvedskon,
akiken a dominilé anyagcsere-eltérés a poszt-
prandidlis vércukorszint emelkedése. E gyogyszerek
adhaték 6nmagukban is, de a 2-es tipust diabeteses
betegek tobbségénél csak kombinalt kezeléssel ér-
hets el megfelels, hossza tivi anyagcsere-egyen-
stly. J6 hatdssal kombinalhaték szulfanilurea készit-
ményekkel. Elvben kombinalhaté az akarbéz és a
miglitol metforminnal is, de a két gy6gyszercsoport
hasonl6 gastrointestinalis mellékhatdsai miatt ez a
kombindcié nem mindig vélik be.

Adhat6 az akarbéz és a miglitol inzulinnal kezelt
2-es tipust vagy 1-es tipusi diabeteses betegeknek
is. Az inzulinkezelés mellett adott akarbéz a poszt-
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prandidlis vércukor-emelkedés mérséklését és a
HbA,. szintjének csokkenését eredményezte (6, 7).
Az inzulinnal val6 kombinici6 esetén fontos a bete-
gek figyelmét felhivni arra, hogy ha hypoglykaemids
reakciot észlelnének, gy az csak sz8l8cukorral véd-
het8 ki, hiszen a diszacharidok és az 6sszetett szén-
hidritok felszivodasa késleltetett.

Biguanidszirmazékok

A biguanid vegyiiletek vércukorcsokkentd hatdsa az
1920-az évek vége 6ta ismert. Ennek ellenére e
gyogyszerek klinikai alkalmazdsa csak az 6tvenes
évek végén kezdett terjedni. Elsg képviselsjiik, a
fenformin a hetvenes évek elején, a UDGP (Univer-
sity Diabetes Group Program) tanulméiny kapcsin
vélt ismertté, 4m negativ szinezettel (8). Gyakori
laktatacid6zist okoz6 mellékhatdsa miatt csakhamar
kivontak a forgalombdl.

A biguanidok egy misik kémiai viltozata a
buformin. Adebit néven hazankban is évtizedek 6ta
forgalomban van. Lényegesen ritkabban vezet lak-
tatacidézishoz, mint a fenformin, de antidiabetikus
hatdsa is mérsékelt. Felszivodasi zavart, macrocy-
taer anaemidt okoz6 mellékhatdsit magyar szerz8k
irtdk le (9).

A biguanid vegyiiletcsoport legsikeresebb képvise-
18je a metformin. A 90-es évek elejétdl hasznilata vi-
lagszerte terjed. Nemcsak a vércukor, hanem a lipidek
szintjét is kedvez&en befolydsolja: csokkenti mind a
triglicerid, mind az &ssz- és az LDL-koleszterin
szintjét (10, 11). Minimélisan, de emeli a HDL-
koleszterin-koncentriciét is. Alkalmazdsa sorin a
teststly nem nd, hypoglykaemia nem alakul ki, az in-
zulinszint vagy viltozatlan marad, vagy kissé csokken
(12). Elényosen viltozik a kezelés sordn a haemosta-
sis egyenstlya is, a PAI-1 koncentriciéja alacsonyabb
lesz. Ezenkiviil a metforminkezelés mellett enyhe
vérnyomascsokkenést is megfigyeltek (13, 14).

A metformin mellékhatdsai — fémes szdjiz, puffa-
dés, émelygés, laza széklet, esetleg hasmenés — altala-
ban enyhiilnek a kezelés sordn, és csak ritkdn teszik
sziikségessé a terdpia felfiiggesztését. Célszerli azon-
ban a teljes napi dézist fokozatosan emelve elérni.

A metformin vércukorszint-csékkentd hatdsanak
mechanizmusa osszetett. Egyrészt — mint a
biguanidcsoport tébbi tagja — gitolja a vékonybél-
ben a szénhidritok felszivodasit. A felszivodast
gatl6 hatds azonban kisebb mértékd, mint példaul
az Adebité. Egy placebokontrollos tanulmanyban a
metformin 29 héten 4t adva nem cskkentette a be-
tegek By,-vitamin- és folsavszintjét (10).

A metformin jelent8sen mérsékeli a mij
glik6ztermelését. Mind a hepatikus glitkoneo-
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genezis, mind pedig a glikogenolizis bizonyitottan
csokken metforminterapia soran (15). Ezenkiviil a
metformin fokozza a periférids sejtek glikoz-
felvételét és -felhaszndldsit: egyrészt néveli a
GLUT-1 és GLUT-4 transzportermolekuldk aktivi-
tasat, elGsegitvén ezzel a gliikéz bejutisit a zsir- és
izomsejtbe, valamint egyéb periférids sejtekbe (vo-
rosvérsejtek, idegsejtek). Mdsrészt a metformin fo-
kozza a posztreceptorialis inzulin-jeldtvitel (signal
transduction) korai [épését a célsejtekben: potencidl-
ja a foszfatidil-inozitol-3 “-kindz anyagcsereutat. Ez
utébbi mechanizmus lehet a felel§s azért az elényos
terdpids hatdsért, amit az inzulinrezisztencia néhany
kiilonleges formédjaban (acanthosis nigricans, hyper-
androgenismus, polycystds ovarium szindréma; 6sz-
szefoglaléan: A-tipusd inzulinrezisztencia) met-
forminkezelés mellett megfigyeltek (16, 17).

A metformin els6 kezelésként ajanlhaté jelentd-
sen elhizott, hyperinsulinaemids 2-es tipusa cukor-
betegségben szenvedSknek, ha diétéval és rendsze-
res testmozgassal mir nem érhetd el a kell§ szén-
hidritanyagcsere-egyenstly (18). Placebokontrol-
los klinikai vizsgdlatok szerint ilyen betegeken a
HbA . szintje a metformin addsa utdni hénapokban
mintegy 1,4%-kal, az éhomi vércukorszint
3 mmol/l-rel volt alacsonyabb a placebocsoport ér-
tékeinél (70). A metformin j6l kombinalhat6 szul-
fanilurea készitményekkel, valamint az Gjabb
inzulinotrép vegytiletekkel (19). Erdemes probal—
kozast tenni metformin addsdval az inzulinnal ke-
zelt, nagy inzulinigényt 2-es tipust diabeteses bete-
geken is: ilyen esetekben a vércukorszint jelentds
csokkenését lehetett elérni, mikézben az inzulin-
igény is szignifikinsan csokkent (20).

A UKPDS (United Kingdom Prospective Dia-
betes Study) kozelmultban publikilt eredményei
szerint a metformin monoterdpiiban részesiilt bete-
gek rizikéja minden vizsgilt végpontra nézve
(micro- és macrovascularis szévédmények kifejls-
dése, diabetessel dsszefiiggd haldlozds, 6sszmorta-
litas) szignifikinsan csokkent (21). Az egyes vég-
pontok relativ kockdzatdnak csokkenése 32-42%
kozott volt (p<0,01-0,002). Ilyen szempontbdl a
metformin monoterdpia eredményei feliilmultdk
mind a szulfanilurea-, mind az inzulinkezelés ered-
ményeit.

A fenti tanulmany egyik kiegészits dgiban ado-
dott azonban egy mindmaig nehezen értelmezhetd
eredmény is: 537 olyan beteget, akiken a szénhid-
rit-anyagcsere csupan szulfaniluredval mar nem volt
rendezhetd, két kezelési csoportra osztottak: 268
betegen a kezelést metforminnal egészitették ki,
269 beteg maradt szulfanilurea monoterapian. Négy
évvel a kombinalt terdpia megkezdése utin a kombi-
nilt terdpids csoportban (szulfanilurea és met-
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formin) a mortalitds relativ névekedését észlelték a
csak szulfaniluredval tovabbkezelt csoporthoz ké-
pest. Ezt az eredményt nehéz magyarazni. Mivel a
két alcsoportot randomizaltan alakitottak ki, nem
lehet azt feltételezni, hogy a kombinalt terapids cso-
portba az eleve rosszabb dllapotd betegek keriiltek
volna. A vizsgilt végpontok szdma viszont megle-
het8sen alacsony volt, igy véletlen hatds sem zarha-
t6 ki.

Egy misik tanulminyban t6bb mint kétezer,
ischaemids szivbetegségben is szenveds, 2-es tipust
diabeteses betegen vizsgiltak a kiillonb6z8 kezelési
moédok (csak diéta, szulfanilurea, metformin, szul-
fanilurea és metformin) melletti mortalitdst. A leg-
magasabb mortalitasi ritit a kombinélt kezelés mel-
lett taldltdk (22). Ebben a tanulmanyban az egyes
kezelési csoportok a betegek szlirése idején mar
adottak voltak, azaz nem volt randomizalt a vizsga-
lat. A metformin esetleges ,kiros” hatdsa tehit
adédhatott abbdl is, hogy ebbe a kezelési csoportba
stlyosabb betegek keriiltek. Ezen a ponton hangsu-
lyozni kell, hogy a metformin valédi terdpids érté-
két, esetleges veszélyességét csak prospektiv, ran-
domizilt tanulmanyok dénthetik el. Mindaddig az
Amerikai Diabetes Tarsasdg (ADA) kozelmultban
tett allisfoglalidsa tekinthetd mérvadénak: ,Nem
latjuk szitkségesnek a metformin alkalmazasara vo-
natkozé irdnyelvek megvéltoztatdsit, akir mono-
terapiardl, akar szulfaniluredval t6rténd kombinaci-
6rol van sz6.” Hasonlé értelemben foglalt 4llast a
kozelmaltban a Magyar Diabetes Tarsasig vezets-
sége is. Ugyanakkor figyelembe kell venniink, hogy
a metforminkezelésnek szdmos kontraindikiciéja
van, és ezeket szigortan be kell tartani, ha a kezelés
szov8dményeit el akarjuk keriilni. Meglepd, hogy a
kontraindikdciékat milyen gyakran figyelmen kiviil
hagyjak (23).

A metforminkezelés kontraindikiciéjat képezi a
kronikus méj- és veseelégtelenség, a cardialis de-
kompenzicid, kronikus tiidSbetegség, egyaltalin
minden olyan allapot, ami hypoxia veszélyével jir,
illetve a laktitacidézis lehet8ségét noveli. Meggon-
doland6 a metformin addsa id8s (75 évnél id&sebb)
betegnek. J6dos kontrasztanyag addsa el&te és utdn
legaldbb két napig ki kell hagyni a gy6gyszert. Eré-
lyes fogyokira, megerdltetd fizikai munka szintén
noveli a laktitacidbzis veszélyét, és igy a metformin
adasidnak kontraindikicidja.

Tiazolidindionok

A tiazolidindionok (més néven glitazonok: troglita-
zon, roziglitazon, pioglitazon) az inzulinrezisztencia
csokkentésével javitjdk a metabolikus szindroma
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szdmos tiinetét (24). Valodi inzulinérzékenységet
fokozé vegyiiletek, a vércukor csokkentését az in-
zulinszint emelése nélkiil (inkdbb enyhe csékkené-
se mellett) érik el. Kifejezetten béta-sejt-kimélsk:
allatkisérletekben a gliikéztoxicitdssal ,kimeritett”
béta-sejtek regranulacidjit figyelték meg troglita-
zonkezelés mellett (25). Mérsékelik a triglicerid és
a szabad zsirsavak, novelik a HDL-koleszterin
szintjét, gatoljik az LDL oxidacidjit.

A tiazolidindionok inzulinrezisztenciit csokken-
t6 hatdsdnak mechanizmusa csak részben tisztazott.
E gyégyszerek el@segitik az inzulinreceptor auto-
foszforilacidjit, masrészt posztreceptorialis hatdssal
fokozzdk az intracelluldris inzulin-jeltvitelt. Ezen-
kiviil a zsirsejtekben egy magreceptor-fehérje, a
PPAR-y (peroxiszémaprolifericiot aktival6 recep-
tor-y) aktivaldsival fokozzik a lipogenezist, és igy
csokken a szabad zsirsavak keletkezése. A csokkent
szabadzsirsav-kindlat magyardzhatja az izomzat fo-
kozott glikoézfelvételét.

A vegyiiletcsaldd els6 klinikai képvisel&je a trogh—
tazon volt. El8szér az Egyesiilt Allamokban és Ja-
panban keriilt alkalmazédsra. Tovabbi, mis orszigok-
ban t6rténd regisztriciéjit megakadilyozta az a
tény, hogy a kezelés sordn tobb tucat betegen mij-
elégtelenség kialakulasat észlelték. Az esetek egy ré-
sze fatdlis kimeneteli volt, mas esetekben akut maj-
atiiltetésre volt szitkség. Emiatt a troglitazont a ko-
zelmultban kivontik a forgalombdl.

A gy6gyszercsaldad masik két tagjéval, a roziglita-
zonnal és a pioglitazonnal egyel6re még nem ele-
gendd a tapasztalat (26). Mindenesetre, e két mésik
szerrel eddig nem észleltek sulyos, irreverzibilis
méjkirosoddst. Természetesen a kezelés sordn a
méjenzimek rendszeres ellendrzése elengedhetet-
len. A roziglitazon (Avandia néven, 4 mg-os tablet-
ta formédjdban) hazankban is patikai forgalomba ke-
riilt.

Inzulinotrép készitmények
Szulfaniluredk

A szulfaniluredk az antidiabetikus gyégyszerek
klasszikus csalddjit képezik, a legelterjedtebb orilis
antidiabetikumok. Vércukorszint-csokkents hata-
suk a béta-sejtek inzulinszekréciéjanak fokozisin
alapul. A szulfaniluredk a béta-sejt membrinjin egy
specidlis heterooktamer receptorfehérje- alegyseg—
hez kapcsolédnak. Ez az alegység részét képezi az
ATP-dependens kéiliumcsatorna-receptornak. A
szulfaniluredk bezirjik a kdliumcsatornit, ezt kove-
t6en a membran depolarizal6dik, megnyilnak a fe-
sziiltségfiiggd kalciumcsatornak, a kalciumion be-
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dramlik a sejtekbe. Egyidejtileg belsd, intracellularis
raktdrakbol is kalciumionok halmozédnak fel a
citoszolban. A kalciumionok felhalmozédisa az
intracelluldris mikrofilamentumok kontrakciéjat
véltja ki, ami viszont az inzulingranulumokat a sejt-
membrin felé hajtja. A granulumok fuziondlnak a
sejtmembrannal, majd kikeriilnek a membran kiilsg
felszinére (exocitézis) és végiil a vérpalydba.

Amig a fenti mechanizmus a szulfanilurea vegyii-
letcsalid minden képvisel8jére vonatkozik, a cso-
port egyes tagjal még mis mechanizmussal is néve-
lik az inzulin kidramldsit. A glibenklamid példaul
bekeriil a béta-sejtbe, és kotddik az inzulingranu-
lumok felszinén 1év8 specidlis receptorokhoz. Igy
kozvetlen médon is fokozza az exocitézist. Ezenki-
viil részt vesz a sejt anyagcseréjében is, és — paradox
moédon — hosszi tdvon gitolja a proinzulin bioszin-
tézisét.

Az utébbi években egyre gyakrabban esik sz6 a
szulfaniluredk cardialis mellékhatdsair6l. A fent em-
litett ATP-dependens kéliumcsatornak a szivizom
sejgjein és az érfalban is megtaldlhatdk, és a szul-
faniluredk ezekhez a receptorokhoz is kétédnek. E
csatornak bezdrisival magyardzhat6 szamos elény-
telen hatdsuk: novelik a coronariarezisztenciat,
csokkentik a szivizom tlir6képességét a hypoxiaval
szemben, felfiiggesztik az ischaemids prekondi-
cionaldst (27). Sokan emiatt kontraindikéltnak tart-
jak a szulfaniluredk addsit hypoxids coronariaese-
mény utin (28). Ugyanakkor a glibenklamid csék-
kenti a kamrafibrillicié veszélyét, tehit ischaemids
szivbetegségben elényds hatdst is lehet. A kérdés
nem tekinthetd lezartnak (29).

Bar a szulfaniluredk a vércukorszintet igen haté-
konyan csékkentik, hatdsmechanizmusukbél ké-
vetkez8en szamos elénytelen mellékhatdsuk van: el-
hazédéan emelik a vér inzulinszintjét, gyakran
okoznak hypoglykaemidt. Novelik az étvigyat és a
teststlyt. E mellékhatdsok annal kifejezettebbek,
minél elnydjtottabb az alkalmazott gy6gyszer hata-
sa. Az utébbi években ezért egyre inkébb a révidebb
hatistartamu készitmények keriiltek el&térbe.

A szulfanilurea csaldd tagjai koziil a glibenklamid,
a glipizid, a gliquidon és a gliklazid hosszt évek 6ta
hazankban is hasznalatban van. Mikronizilt gliben-
klamidot néhiny éve kezdtek alkalmazni, hatdsa
gyorsabb és rovidebb, mint a nem mikronizéilt val-
tozaté. A glimepirid Magyarorszagon csak az elmult
két évben keriilt patikai forgalomba, és bizonyos
eldnyos tulajdonsidgokkal rendelkezik a tobbi szul-
faniluredhoz képest.

A glimepirid — mint minden szulfanilurea — a bé-
ta-sejtek emlitett receptoraihoz két8dve fokozza az
inzulinelvilasztist. Ez a hatds azonban gyorsabb és
rovidebb, mint példdul a glibenklamidé. Ezért az in-
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zulin kidramldsa is gyorsabb, de rovidebb id6tarta-
ma. Igy a vércukorszint-csékkenés is hamarabb ko-
vetkezik be, ugyanakkor a kés&i hypoglykaemia ve-
szélye kisebb. A glimepiridnek ezenkiviil jelent8s
extrapancreaticus hatdsai vannak: a gy6gyszer koz-
vetleniil is fokozza a zsir- és izomsejtek glitk6z-
felvételét. A vércukorszint-csokkentd hatds tehit
alacsonyabb inzulinszint mellett érvényesil. A ki-
sebb mértéki hyperinsulinaemia viszont elnyos le-
het a késdi atheroscleroticus szov8dmények kifejls-
dése szempontjabdl (30, 31).

Ki kell még térniink a glimepirid cardiovascularis
hatdsaira. Az irodalmi adatok erre nézve ellentmon-
doéak. A vizsgilatok egy részében azt taldltdk, hogy
a glimepirid nem kot8dik a sziv és érrendszer ATP-
dependens kaliumcsatornaihoz (32). Mas vizsgala-
tok azt mutattdk, hogy a coronariadramlds csékke-
nése, a vascularis rezisztencia és a myocardium oxi-
génfogyasztidsinak novekedése glimepirid hatdsira
is kialakul, de a kdros véltozdsok szignifikdnsan ki-
sebb mértékiiek voltak, mint a glibenklamid eseté-
ben (33).

A glimepirid (Amaryl) 1, 2 és 4 mg-os kiszerelés-
ben van patikai forgalomban. Célszer( a kezelést itt
is a kisebb adagokkal kezdeni, hogy az esetleges
hypoglykaemiit elkeriiljiik. A gy6gyszernek —a hy-
poglykaemiatol eltekintve — mellékhatdsa alig van.
Igen ritkdn cholestasist, valamint csontvel§-dep-
ressziét észleltek, ezért a kezelés mellett id&szako-
san a vérkép és a mdjfunkcidk ellendrzése ajanlott.

Meglitinidszdrmazékok

A 90-es évek elején 1j tipust, a szulfanilurea vegyii-
letektd] eltéré kémiai szerkezetli inzulinotrép
gyogyszerek jelentek meg a piacon. Egyik csoport-
jukat az Ggynevezett meglitinid csaldd tagjai képe-
zik. E csoport elsé képviselSje a repaglinid
(NovoNorm), amit mér hazdnkban is regisztriltak,
és a kozelmaltban patikai forgalomba keriilt.

A repaglinid szintén a béta-sejtek ATP-depen-
dens kéliumcsatorndihoz kotddik, de mas recep-
toralegységhez, mint a szulfaniluredk. A kotSdés
rovid idejd, a kivéltott inzulinszekrécié is rendkiviil
gyors és rovid tartamu. A szer gyakorlatilag vissza-
illitja az el6rehaladott 2-es tipust cukorbetegség-
ben mar &ltaldban hidnyzé korai inzulinvéilaszt.
Szemben a glibenklamiddal, nem lép be a béta-sejt-
be és nem gatolja annak proinzulinszintézisét. Inzu-
linszekréciét fokozo6 hatdsa csak glikéz jelenlété-
ben alakul ki. A cardiovascularis kdliumcsatornak-
hoz val6 k6t8dése mintegy hasszor kisebb mértékd,
mint a glibenklamidé. Per os bevétele utin a maxi-
milis vérkoncentriciét mir 36 perc mulva eléri (a
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szulfaniluredknal ez tobb 6ra). Mindez érthet&vé
teszi aktudlis ,,prandidlis” hatdsit.

Placebokontrollos tanulmanyokban a repaglinid
tobb mint 3 mmol/l-rel csékkentette az éhomi, és
tdbb mint 5 mmol/l-rel a posztprandiilis vércukor-
szintet (34). A prandidlis vércukorszint-csdkkenés
felilmulta a glibenklamid hatdsit (35, 36). Ugyan-
akkor, egy aktiv kontrollos ésszehasonlité vizsga-
latban a hypoglykaemidk (és kiilonosen a stlyos
hypoglykaemids reakciok) gyakorisiga szignifikan-
san ritkabb volt repaglinid mellett, mint az egyenld
ardnyban glibenklamiddal, glipiziddel, illetve glik-
laziddal kezelt betegcsoportokban (37). Erdemes
megemliteni, hogy a szignifikinsan ritkdbb hypo-
glykaemids reakciok ellenére a HDbA,.-szint a
repagliniddel kezelt csoportban volt alacsonyabb.

Egy 6sszehasonlit6 tanulmdnyban azt vizsgaltik,
hogy kialakul-e hypoglykaemia a kora délutini
6rakban, ha a betegek kihagyjak az ebédet. A bete-
gek egyik csoportja glibenklamidot szedett naponta
kétszer, a masik csoportja 1-1 tabletta repaglinidet
minden f&étkezés elstt. A glibenklamiddal kezelt
betegek egynegyedénél alakult ki hypoglykaemids
reakci6 az ebéd kihagydsinak napjdn, a repagliniddel
kezelt csoportban viszont nem fordult el§ hypo-
glykaemia (38).

A fenti vizsgalatok eredményei igazoljik, hogy a
repaglinid ,aktudlis” hatdsa szer (szokds ,anal6g”
tablettdnak is nevezni). Az étkezés idején gyors, de
rovid tartami inzulinszekrécié-fokozodast valt ki,
szignifikinsan mérsékelve ezzel a posztprandidlis
vércukorszint-emelkedést, ugyanakkor nem okoz
késéi hypoglykaemiit. A gydgyszer NovoNorm
néven, 0,5, 1 és 2 mg-os tabletta formajiban kertilt
hazankban is patikai forgalomba. Minden {&étkezés
elstt kell bevenni 1-1 tablettat, a kezelési elv a ,,one
meal — one dose, no meal — no dose”. Ha tehdt vala-
milyen okbdl egy f6étkezés kimaradna, hypo-
glykaemidtdl nem kell tartani, de természetesen ki
kell hagyni az aktudlis tablettat is. Mindezzel a
repaglinidkezelés a 2-es tipusa diabeteses betegek
szaméra rendkiviil flexibilis és biztonsigos életveze-
tés lehet8ségét nyujtja (39, 40).

D-fenil-alanin-szirmazékok

A nem szulfanilurea készitmények masik 4j cso-
portjit a D-fenil-alanin-szdrmazékok alkotjik (41).
Els& képviseljiik a nateglinid, amely Starlix néven
keriilt a kozelmultban patikai forgalomba.

A gyégyszer a szulfaniluredkhoz és a repaglinid-
hez hasonl6an, a béta-sejt-membrin ATP-depen-
dens kiliumcsatorndithoz kotddve fejui ki

inzulinotrép hatdsit. A kotés kinetikdja azonban
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szignifikdnsan eltér az elgbbiekétdl: amig példaul a
glibenklamid receptork6t8désének féléletideje (t,)
3 perc, a nateglinidé kilencyenszer révidebb, mind-
6ssze 2 mdsodperc (42). Igy az inzulinkidramldsi
gorbe is egy igen meredek, de gyorsan regrediilé
cstcsot ir le. A gybgyszer nem fokozza a késdi
inzulinelvilasztdst. Mind éllatkisérletekben tesztét-
kezést kovetSen, mind humén vizsgilatokban ki-
védte a vércukorszint emelkedését, de nem okozott
késdi hypoglykaemiit.

A 2-es tipust diabetes modellallatainak tekinthe-
t8 patkdnyokon japan kutaték ésszehasonlitottdk a
krénikus szulfanilurea- és a nateglinidkezelés ered-
ményeit. Azt talaltdk, hogy a szulfanilurea-kezelés
hatékonysiga bizonyos 1d8 utin megsz{int, ugyan-
akkor a nateglinid hatékony maradt. Ezenkivil a
nateglinid a szulfanilurea-kezelésre refrakterré vilo
allatokon is javitotta a glitk6ztolerancidt (43).

Placebokontrollos, kett8s vak, randomizalt hu-
mén vizsgilatokban a nateglinidet 30, 60, 120 és 180
mg-os dézisokban alkalmaztik. A gy6gyszer kiilon-
b6z8 doézisai 0,45-0,64%-kal csékkentették a
HbA,.-szintet a placebocsoporthoz képest
(p<0,05). Az éhomi vércukorszint csak a 120 mg-
os tablettdt szed8 csoportban csokkent szignifikdn-
san (p<0,01) (44).

A bazis-bolus koncepcié
kiterjesztése a tablettds kezelésre

2, 22

Az elgz8ekben ismertetett gyégyszerek mind alkal-
mazhaték monoterapiidban vagy speciilis kombina-
ciékban. Néhany lehetséges kombinaciéra az alfa-
glitkoziddz-hidroxildz-gitlék, illetve a metformin
esetében mar kitértiink. Altalinossigban kiemelhe-
t8 azonban, hogy az inzulinérzékenységet noveld
gyogyszerek és a rovid hatdsa inzulinotrép vegytile-
tek kombindcidja egy elméletileg is fontos kezelési
perspektivat jelent. Ennek lényegét akkor érthetjiik
meg, ha dtgondoljuk, hogy milyen az egészséges
emberen m{iksds, fiziolégids inzulinszekrécio.

Az anyagcsere szempontjabol egészséges egyéne-
ken a fiziol6gids inzulinelvélasztas didaktikailag két
osszetevlre bonthat6: éhomi édllapotban (éjszaka,
valamint nappal az étkezések kozotti periddusban)
az inzulinelvélaszts tgynevezett bazilis ratdval tor-
ténik. Ilyenkor a pancreas egy dllandé, alacsony se-
bességli inzulinszekréciot tart fenn. Ez az alapszin-
tli inzulinszekrécié biztositja a mdj gliikézter-
melésének permanens visszaszoritisit, kivédve
ezzel az étkezések kozott, illetve a hajnali vércu-
korszint-emelkedést. Etkezések idején az endogén
inzulinszekrécié szinte azonnal névekedni kezd,
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ennek megfelel@en a vér inzulinszintje mar perce-
ken beliil meredeken emelkedik, maximumat mint-
egy 30 (15-45) percen beliil eléri, és mintegy 2 6ra
mulva visszatér az alapvonalra. Ezzel az ,aktuilis”,
de rovid id8tartamd inzulinkidramlassal védi ki az
egészséges szervezet az étkezést kovetd talzott vér-
cukorszint-emelkedést, ugyanakkor az étkezések
kozottl hypoglykaemidtdl sem kell tartani.

Egészséges egyéneken tehdt napi hdromszori
(f6)étkezés esetén az egyenletes, bazilis inzulinki-
dramlasra harom rovid tartamt ,inzulincstces” raké-
dik rd a nap folyaman. Inzulinnal kezelt cukorbete-
geken ezt a fajta inzulinprofilt leginkabb intenziv
inzulinkezeléssel tudjuk megkozeliteni, amikor az
este (vagy este és reggel) adott bazisinzulinhoz a {6-
étkezések elstt gyors hatdst inzulinbolust adunk
(45).

Természetesen a tablettdval kezelt, 2-es tipust
diabetes mellitusban szenvedsk szdmira is a fiziol6-
gids inzulinprofil biztositdsa lenne kivdnatos. Figye-
lembe véve, hogy ezeknek a betegeknek van sajit
endogén inzulinszekrécidjuk, de az inzulin nem ha-
tékony, a bazalis inzulinhatist leginkabb valamilyen
inzulinérzékenységet fokozé gydgyszer adagolasa-
val érhetjiik el, ami a keringésben 1év3 inzulint haté-
konnya teszi. Erre a célra leginkdbb a tiazolidin-
dionok, de esetleg a metformin is alkalmas. Az étke-
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TUDOMANYOS ULES A NEMZETKOZI ORVOSTORTENETI TARSASAG
VEZETSINEK RESZVETELEVEL BUDAPESTEN

Vizi E. Szilveszter akadémikus, a MTA alelndke, a Magyar Orvostorténelmi Térsasig elnoke meghivisira méajus
végén Budapestre érkezik az International Society for History of Medicine (ISHM) elnéke, Jean-Pierre Tricot
(Briisszel) és f&titkdra, Alain Lellouch (Périzs). A litogatds elSkészitése annak, hogy 2004-ben vagy 2006-ban
Budapesten lesz az ISHM nemzetkdzi kongresszusa. Hasonlé kongresszust 1974-ben mar rendeztek Magyar-
orszdgon, amely nagyon sikeres volt.

E latogatds kapcsdn tudomanyos iilést tartanak.

Idépont: 2001. majus 25., péntek, délutdn 2 6ra

Helyszin: Orvostdrténeti Konyvtar (Budapest, IL ker. Torok u. 12.)

Eléaddsok:

Prof. Dr. Tricot JP: The memory of today in the history of medicine

Dr. Lellouch A.: Contribution to the history of gerontology and endocrinology in the early XXth
century: the “greffes animales” to rejuvenate implemented in Paris by two French surgeons Serge Voronoff
(1866-1951) and Louis Dartigues

Informdcié: Dr. Honti J6zsef, a Magyar Orvostérténeti Tarsasdg f8titkdra. Telefon: d. e. 235-6648; d. u. 266-0457
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