OSSZEFOGLALO KOZLEMENY 27

A gliklazid MR helye
a 2-es tipusi diabetes jelen
antidiabetikus kezelésében

* A 2021. december 7-én megrendezett Innovaciok naprakészen c. konferencia webinarium el6adasanak kéziratvaltozata

Winkler Gabor dr.*?

1 EKC Uj Szent Janos Kérhaz és Szakrendeld, II. Belgydgyaszat-Diabetolégia, Budapest
2 Miskolci Egyetem, Egészségtudomanyi Kar, Elméleti Egészségtudomanyok Intézete

Kulcsszavak Osszefoglalas

= 2-es tipusu diabetes

= antidiabetikum- Napjaink kezelési irdnyelveiben az 6j vércukorcsékkentd gyégyszercsoportok sziv-
kombinaciék elégtelenséget, krénikus vese- és/vagy atherosclerotikus szivbetegséget elénydsen

= gliklazid befoly4sol6 hatdsainak ismeretében dtrendezddtek a terdpiavalasztis szempontjai.

= hipoglikémia Felmeriil a kérdés, hol a helye a mar régéta alkalmazott gydgyszercsoportoknak,

= kezelési iranyelvek azon belil a szulfaniluredknak és e szarmazékok kozott, igazolt elényei ismereté-

ben, a gliklazidnak. Ennek megvalaszolasat ttzte ki célul az attekintd kézlemény.
Sorra véve a készitménycsoport hatékonysagat, a koronavirus-jarvany idején is
megfigyelt biztonsagossigat megallapitja, hogy még j6 ideig a terapids eszkoztar
része marad, s a gliklazid is 6rzi kiemelt helyét a csoporton beliil. Alacsony hipogli-
kémia-kockazatit ramadédn idején végzett megfigyelések is megerdsitették, obszer-
vécids vizsgalatban a szitagliptinnél hatékonyabbnak és azonosan biztonsidgosnak
bizonyult. A natrium-gliik6z kotranszporter-2 gatlékkal valé kombinaciéjuk a vér-
cukorcsokkenté kezelés hatékony alternativaja lehet.
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The place of gliclazide MR in the present

= antidiabetic combinations
= gliclazide

= hypoglycaemia

= treatment guidelines

= type 2 diabetes

antidiabetic therapy of type 2 diabetes

In today's treatment guidelines, recognizing the beneficial effects of the new blood
glucose lowering drugs on heart failure, chronic kidney disease, and/or atheroscle-
rotic heart disease main aspects of the choice of drugs have been reorganized. In

light of this arises the question, where is the present therapeutic place of already

long-time used antihyperglycemic compounds, like the sulphonylureas, and with-
in the class, of the drug with proven individual benefits, the gliclazide. To answer
this question is the aim of the review paper. Taking into consideration the efficacy

and the safety of the group, observed even among circumstances of the coronavi-

rus epidemic, it can be concluded, that it will remain part of the therapeutic tool-

box also in the near future. Also gliclazide continues to play a key role in the group.
This is further supported with the low hypoglycaemia risk confirmed by observa-
tions during Ramadan as well as its proven equal safety and greater effectivity as
compared to sitagliptin in a recent observational study. Its combination with sodi-
um glucose cotransporter-2 inhibitors may be an effective new alternative to blood

glucose lowering therapy.

Napjainkban széles készitményvdlaszték biztositja
a 2-es tipusu diabetes (T2DM) hatékony, a kezelési cél-
érték gyors elérését és tartds fenntartdsat lehetévé tevé
anyagcsere-vezetését.! E gybgyszerek nagy része elséd-
leges, anyagcsere-javité hatdsaik mellett szdmos, azon
talmutaté elényos, 6sszességében pleiotrop hatdsoknak
nevezett tulajdonsagokkal is rendelkezik. Sét, két 4j, in-
novativ gyégyszercsoport, a natrium-glikéz kotransz-
porter (SGLT)-2 gétlék (i-k) és a glukagonszer(i peptid
(GLP)-1 receptoragonistédk (RA-k) ezen, eredetileg kiegé-
szitének gondolt hatdsai kozll a keringési elégtelenséget
befolyasoldk és vesemtikddésre gyakoroltak idékézben
felértékeldtek.> Az SGLT-2-i-csoport két képviselje,
a dapa- és az empagliflozin esetében - prospektiv, ran-
domizalt klinikai vizsgalatok tapasztalata alapjan®*® - el-
s6dleges, az anyagcserét befolydsoldé tulajdonsdgoktél
fiiggetlen hatdsokként is polgarjogot nyertek.®

Az antidiabetikum-alkalmazds valasztdsi szempont-
jainak atrendezdédése felveti a kérdést, hol van a helye
az egyéb vércukorcsékkentd csoportoknak a T2DM jelen-
legi kezelési ajanldsaiban. Munkank ennek felvazol4sat
tazte ki célul a szulfaniluredk csoportja és azon beliil kie-
melten a gliklazid MR vonatkozaséban.

Osszefoglald kozlemény

A JELEN KEZELESI IRANYELVEK ES
AZ ANTIDIABETIKUM-HASZNALAT A VALOSAGBAN

Az Amerikai (ADA) és az Eurdpai Diabetes T4rsasig
(EASD) T2DM kezelésére irdnyulé legutébbi irényel-
ve az életmddkezeléssel egytitt alkalmazott metformin
utdn, kombindciéként alkalmazanddé vércukorcsdkken-
t6 gydgyszeres kezelés elsédleges mérlegelési szempont-
jaként atherosclerotikus szivbetegség (ASCD), keringési
elégtelenség (CVI) és/vagy krénikus vesebetegség (CKD)
fennallasdnak vagy hidnydnak vizsgédlatat ajanlja. CVI
és/vagy CKD esetén ellenjavallat, intolerancia hidnyédban
SGLT-2-i, ezek hidnydban, de igazolt ASCD esetén GLP-1-
RA vélasztasét javasolja. Ha az egyik vagy mésik gydgy-
szercsoport addsa valamilyen ok folytdn nem jon széba,
a maésikkal helyettesithetd. Az irdnyelv leszogezi azt is,
hogy e két gydgyszercsoport kombindciéba épitése - akar
mas gybgyszerkomponensek kihagydsaval - az anyagcse-
rehelyzettél fuggetleniil akkor is mérlegelendd, ha a fel-
soroltak valamelyike fennall, de az aktudlisan alkalmazott
vércukorcsokkentd kezelés az alkalmazandé csoportt ké-
szitményt nem tartalmazza.” A hatdlyos hazai iranyelv is
az el6z6ekkel egyez6 irdnymutatéssal szolgal.®
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A val6 élet gybgyszer-felhasznaldsi adatai csak las-
san kovetik e hangsulyvéltozdsokat. Egy 2011 és 2014
kozotti idszak angol és német adatbizisanak 10256, be-
vondskor metformin-monoterdpiat folytaté és =7,0%
HbA,-értékkel rendelkezd betegén végzett retrospektiv
kohorszvizsgélat azt mutatta, hogy 40,9%-ukban méso-
dik antidiabetikumként szulfanilurea, 30,7%-ban dipep-
tidil-peptiddz (DPP)-4-i keriilt bevezetésre.’

Kétségtelen, hogy az utébbi idében a trend mddosult. Ezt titkro-
zi egy maésik, a Tiroli Diabetes Regiszter (DRT) adatbazisdn ala-
puld, ugyancsak retrospektiv adatelemzés. A feldolgozasba 10875
olyan T2DM-es személyt vontak be, akik esetében az adott perié-
dusban legaldbb egy alkalommal Gjonnan antidiabetikum kertilt
felirdsra. Azt talaltdk, hogy a bevontak 68%-aban ordlis antidiabe-
tikum vagy -kombindcid bevezetésére keriilt sor. A legnagyobb gya-
korisaggal metforminra esett a valasztds (monoterdpidban 51,34%).
Nétt az SGLT-2-i-felhasznélés (11,09%) vagy SGLT-2-i-kombinaciék
ardnya (9,65%), de szulfanilurea-készitmények monoterépidban
(9,14%) vagy kombinéciéban (4,63%) még mindig a GLP-1-RA-kénal
nagyobb gyakorisigban keriiltek alkalmazasra (2,77, illetve 1,93%)."

Egy tovabbi fontos adat. Az Egészségiigyi Vildgszervezet
(WHO) 2021-ben kézreadta az alapvetd gydgyszerkészit-
ményekrd] készitett Gsszedllitdasdanak legtjabb, ezuittal
22. frissitését. Ennek 47. oldala tartalmazza a diabetes
kezelésére vonatkozé felsoroldst. Az ordlis szerek ko-
zil kiemelten az empagliflozin, a gliklazid és a metfor-
min szerepel. Alternativaként az elsé esetében a dapa- és
kanagliflozint, a mésodik esetében egyéb szulfanilurea-
szdrmazékokat emliti."

Jol ismert, hogy a koronavirus-fertézés tekintetében
a diabetes fokozott kockdzatot jelent.'> Cukorbetegek koré-
ben mind a megbetegedés kialakuldsdnak, mind silyosabb
lefolydsanak és kedvezétlenebb kimenetelének nagyobb
az esélye. Ezért kiemelt a jelentésége, hogy az egyes an-
tidiabetikumok nével(het)ik-e, esetleg csdkkent(het)ik-e
a betegség mortalitasat.

Egy angliai, népességszintf, 2851465 T2DM-es személy adatait at-
fogé vizsgélatban azt elemezték, indokolt-e egyik vagy masik anti-
diabetikum kihagydsa a megbetegedés kialakuldsakor, illetve hogy
a kiilonboz6 antidiabetikumokat szedé csoportokban hogyan alakul
a haldlozés. A kévetési idészakban eléfordult 13479 (0,5%) halaleset
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adatait vizsgdlva azt taldltdk, hogy a metformint, az SGLT-2-i-t,
a szulfaniluredt és a tiazolidindiont (gyakorlatilag pioglitazont)
kapék csoportjdban a haldlozds valamivel kedvezébbnek, mig -
a hatdstani ismeretek alapjdn némi meglepetésre - a DPP-4-i-k és
a GLP-1-RA-k csoportjaban emelkedettnek bizonyult. Mindazonal-
tal az adatok nem tdmasztotték ald egyik vagy masik gydgyszercso-

port éltaldban ajénlhat6 elhagyasat.'

A SZULFANILUREAK ES A GLIKLAZID

A fenti alcim elsé olvasatra taldn meghokkent, 4m szdmos
adat tdmasztja ald, hogy a szulfaniluredk csoportjan belil
a gliklazid és a harmadik generdcids, hosszd hatdstartamg,
napi egyszeri bevétellel is tartés anyagcserekontrollt biz-
tosité MR véltozata egyedi sajatossigi szdrmazék."

A miésodik-harmadik generaciés szdrmazékok koziil
egyediiliként az ATP-fiiggs kédliumcsatorna SUR-1 recep-
toralegységének specidlis lokuszdhoz kotédik.'”® Recep-
torhoz valé kétédése és arrdl torténd disszocidcidja gyors.
Nem serkenti a csatorna zarddasat erdsité szabdlyozé té-
nyez6, az Epac-2A termelédését.'*** Mindebb6l eredéen
a hipoglikémia kockdzata mds szdrmazékokéhoz viszo-
nyitva kisebb.'® Az alkalmazdsat kiséré alacsony hipogli-
kémia-gyakorisdgot igazolta az EASYdia” és egy madsik,
ugyancsak harmadik generdciés szdrmazékkal, a glime-
piriddel vald 6sszevetésben a GUIDE vizsgalat is."®

Ez utébbi tanulmény kapcsan ki kell emelntink, hogy igen ritka,
amikor prospektiv §sszevetésben két azonos csoporti gyégyszer
egymashoz viszonyitott hatékonysagat és mellékhatas-gyakorisagat
vizsgdljak. A gliklazid MR ebben az dsszevetésben is kiéllta a probat.
Hatékonysaga a glimepiriddel azonosnak, a silyos és az dsszes nem

kivént vércukoresés eléforduldsa anndl kedvezébbnek bizonyult.

Két, ramadén idején végzett tanulmdany azt igazolta, hogy
a gliklazidot szedd személyekben megfigyelt nem kivant
vércukoresési gyakorisdg minden tekintetben 8sszevet-
hetének bizonyult a DPP-4-i-szdrmazékokat, szita- vagy
vildagliptint alkalmazé személyekben észlelttel.”” Egy
klinikai megfigyelésbél ismert, hogy a szekunder szul-
fanilurea-rezisztencia a gliklazid esetében a legkisebb
més szulfanilurea-derivitumokéhoz - a glipizidhez és
a glibenklamidhoz - képest, s e kedvezé tulajdonséagot is
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a mds szarmazékokénadl el6nydsebb, az el6zéekben osz-
szefoglalt receptoridlis hatdsokkal hozzadk osszefiiggés-
be.** A gliklazid MR és az elhtiz6d6 hatdanyag-kioldédasa
metforminkombindcié hatékony és biztonsagos, alacsony
hipoglikémia-gyakorisaggal kisért voltat egy Gjabb keletli
prospektiv, obszervéciés (,real world”) vizsgélat is meg-
erésitette.*

Az el8zbekben a gliklazid inzulinszekretagdg természetének egyedi
sajatossagait kivantuk kiemelni, s nem tértiink ki a molekulaszerke-
zetbdl, az amino-azo-biciklooktdn-gytrd jelenlétébél szdrmazé elé-
ny6s antioxidéns és hemobiolégiai tulajdonsdgokra. E tekintetben

dsszefoglald kozleményekre utalunk.™

GLIKLAZID ES ANYAGCSEREKONTROLL:
AZ ADVANCE ES AZ ADVANCE-ON VIZSGALAT

Az ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax
and Diamicron MR Controlled Evaluation) vizsgélat egy 2x2 fakto-
ridlis elrendezést, prospektiv, randomizélt, multicentrikus, multi-
nacionalis vizsgélat volt, amely egyrészrél a gliklazidalapd, intenziv
anyagcserekontroll, mésrészrél a perindopril-indapamid ad4saval
elért szorosabb vérnyomdaskezelés nagy- és kis-érszovédményekre
gyakorolt hatdsat kivanta elemezni a kontroll-dgakon észleltekkel
valé Gsszevetésben. A vizsgélatba olyan T2DM-es személyeket von-
tak be, akik kértérténetében vagy igazolt kis- és/vagy nagyér-beteg-
ség szerepelt, vagy legaldbb egy igazolt keringési kock4zati tényez
mellett megerdsitheté volt barmilyen mértékdi hiperténia és/vagy
vércukor-emelkedés fennalldsa is. Az §sszesen 11140 beteg bevon4-
saval 2001-2003 kozott indult alapvizsgélat dtlagosan 4,4 év kove-
tési idejli volt. Ezt folytatta 2 éves szlinettel az 4tlagosan 5,5 éven 4t
tarté nyilt kévetési szakasz (ADVANCE-ON: posttrial observational
study). A vizsgalat anyagcsere-4gaban a kontroll-karon az aktué-
lis standard terapids elveknek megfelel§ vércukorcsokkentd keze-
1ést alkalmaztak, hiperténia-dgdban pedig a résztvevék placebdt
kaptak, a kordbban hiperténids betegek azonban folytathattdk mas
gyégyszercsoportokkal felépitett vérnyomascsokkentd kezelésiiket.
Az anyagcsere-ag intenziv kezelési kardn <6,5% HbA.-érték elérése

és fenntartdsa volt a cél.**?

A vizsgdlat zért, randomizalt szakaszdban az anyagcsere-
g intenziv kezelési kardn a belépéskor dtlagosan 7,5%-os
HbAc-érték mar a 6. hénapban 7,0%-ra, majd a tovabbi

kovetés soran a célul kittizott dtlagosan 6,5%-ra csokkent.
A standard karon a belépési érték kériili maradt (a két
kar kozti killénbség p<0,001). A hiperténia-4gon a be-
vonaskor taldlt dtlagos vérnyomas 145/81 Hgmm volt, de
a résztvevék tébb mint 40%-a esetében 140/90 Hgmm
alattinak bizonyult (amint az elézéekben jeleztiik, a hi-
perténia fennalldsa nem volt bevonési feltétel). A kéve-
tés végén az aktiv karon atlagosan 5,6/2,2 Hgmm-rel volt
a vérnyomads alacsonyabb a placebdt kapokéhoz képest
(134,7/74,8 vs. 140,3/77,0 Hgmm, p<0,01).

A prospektiv, randomizalt szakasz lezdrasakor az inten-
ziv anyagcserekontrollt folytaték kérében a makro- és mik-
rovaszkuldris szovédmények egyiittes gyakorisdga 10%-kal
alacsonyabb volt a kontroll-karon 1év6kéhez képest. Csak
a makrovaszkuldris események gyakorisdgat elemezve
a két kar kozott nem volt érdemi killonbség, a kisér-szo-
védmények el6forduldsdnak relativ kockdzata azonban
az intenziv anyagcserekontrollt folytatékéhoz képest 14%-
kal mérséklddétt (p=0,01). Az Gj vagy romld retinopathia
relativkockdzat-csékkenése csak 5%-os volt, a veseszovdd-
mények esetében azonban 21%-osnak bizonyult (p=0,006).
Fontos kiemelni, hogy - az e helyiitt terjedelmi okokbdl
nem részletezhetd, ugyancsak az intenziv anyagcserekont-
roll érszovédményekre gyakorolt hatdsat vizsgdl6 ACCORD
és VADT tanulményokkal szemben - e vizsgdlat nem jart
a keringési eredetd mortalitds fokozéddsaval, tovabbd hogy
a sulygyarapodas mindéssze 0,1 kg-nyi volt.! A nyflt kove-
tési szakaszban is megmaradt az intenziv anyagcserekont-
roll veseszovédményeket csokkenté hatdsa. A kordbban
standard glikémids kontrollt kévet6kéhez viszonyitva
mind az Gjonnan kialakulé micro-, mind a macroalbumi-
nuria, mind a végstadiumi vesebetegség kialakuldsanak
relativ kockdzata szignifikdnsan alacsonyabb maradt (-9%,
p=0,02; -30%, p<0,001; -65%, p=0,02).>** A vizsgélat
meghbizhatéan igazolta a gliklazidalapi anyagcsere-veze-
tés eredményes és biztonsagos voltat.

GLIKLAZID VS. DPP-4-GATLOK

A gliklazidalkalmazds alacsony, a vizsgalt DPP-4-i-kal
minden tekintetben &sszevethet§ hipoglikémia-kock4-
zatarél a ramadén idején szerzett tapasztalatok kapcsan

no_n

az el6z6ekben mar kitértiink.

Osszefoglald kozlemény
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Jol ismert, hogy e hatéanyagok inzulinszekretagdg - ob-
ligdt, ,mindent vagy semmit” tipusy, vs. glitkézfiiggs - ter-
mészete kiilonbozik egymastdl, miként az is, hogy klinikai
tapasztalatok szerint a gliklazid anyagcsere-javits, vala-
mint éhomi vércukorszintet mérséklé hatdsa klinikai ta-
pasztalatok szerint erételjesebb a gliptinekénél. Kozvetlen,
,head-to-head” 6sszevetésiikrdl azonban kevés az eddig is-
mertté valt adat. Ezért is van kiemelt jelentdsége az Egye-
siilt Kiralysdg Klinikai Tudoményos Adatbézisan (CPRD)
alapuld, nemrég kozzétett obszervacids vizsglatnak.>*

E vizsgalatban 2010. jan. 1. és 2019. okt. 21. kézétt olyan T2DM-es
személyek adatait elemezték, akik HbAic-értéke metformin-monote-
répia mellett >7,0% (53,0 mmol/mol) volt, s masodvonalbeli kiegészi-
tésként gliklazid MR-t vagy szitagliptint kaptak. Egy az egy ardnyt
statisztikai dsszevetést (high dimensional propensity score) alkal-
mazva csoportonként vizsgéltak a <7,0% HbA-érték eléréséig eltelt
idét. Masodlagos végpontként elemezték a <6,5% (48,0 mmol/ mol)
HbAuc eléréséig elteld idét, a két célérték elérésének csoportonkén-
ti gyakorisdgat, valamint a kivant glikémids cél fenntarthat6saganak

idejét. Ertékelték a nem kivant vércukoresések gyakorisdgat is.

A tanulmdényban 1986 személy adatait elemezték. Azt ta-
laltédk, hogy a gliklazidot kapdk kozstt nagyobb volt mind
a<7,0% (esélyhanyados [HR]: 1,35, 95%-0s megbizhatésagi
tartomény [CI]: 1,15-1,57), mind a <6,5% HbAic-értéket el-
érék arénya (1,51 [1,19-1,92]). Nagyobb ardnyt volt a HbA;.
>1,0%-0s csokkenésének gyakorisdga is a szitagliptines
csoportéhoz képest (1,11 [1,00-1,24]). A hatés tartésséga-
ban és a gyogyszerszedés perzisztencidjdban a kévetés ide-
jén nem mutatkozott eltérés a két csoport kozdtt. A nem
kivant vércukoresések eléforduldsa alacsony gyakorisdgt
volt - sszesen 23 enyhe és stlyos epizdd, 3,7/1000 beteg-
év -, a két csoport kozétt e tekintetben nem volt szigni-
fikdns kiilsnbség (4,7/1000, illetve 2,6/1000 beteg-év). E
valés gyakorlatot tikrozé vizsgélat adatai 6sszességében
a gliklazid MR hatékonyabb voltat tdimasztjak ald.**

SZULFANILUREAK KOMBINALHATOSAGA
MAS ANTIDIABETIKUM-CSOPORTOKKAL

Az egyes vércukorcsokkentd készitménycsoportok hatas-
tani sajitosségai és mar emlitett pleiotrop tulajdonsagai
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alapjan jél korvonalazhaték egyméssal vald egyiittada-
suk elényei és potencidlis veszélyei. Egy Gjabb hilézatos
metaanalizis azt vizsgélta, hogy mely gyégyszercsopor-
tok esetében mutatkozik markdns elény, ha az addigi
szulfanilurea-monoterdpia kiegészitéseként kertilnek
alkalmazasra.

Ebben az legkedvezébbnek

az SGLT-2-i-csoport bizonyult. Az éhomi vércukorszin-

dsszevetésben a

tet befolydsolé hatds tekintetében a tiazolindionok utdn
mésodik legkedvezébbnek, a testsilyvaltozads vonatko-
zéséban a legel6nydsebbnek, mig a hipoglikémia kocka-
zatat illet8en az alfa-glukoziddz-gatlék utdn a masodik
legjobb vélasztadsnak taldltdk a placebds kombinacidk-
hoz képest.?® (Egylittaddsuk a vizsglt 6t szempontot te-
kintve kedvezébb volt az évtizedeken keresztiil standard
kombindaciés kezelésként alkalmazott metformin-szul-
fanilurea terdpidval szemben is. A metformin az ého-
mi vércukorszint tekintetében a harmadik, a testsily
vonatkozdsdban az 6todik, a hipoglikémia-kockézat te-
kintetében a negyedik legelénydsebb kombindciénak bi-
zonyult.)

Patomechanikai meggondoldsok is aldtdmaszthatjik
e két csoport egyuittaddsat. Egyfelél, az SGLT-2-i-k in-
zulintd] fiiggetlen hatdssal, a rendlis glikézurités fo-
kozasaval mérséklik a vércukorszintet. Hatdsaik nettd
eredményeként csokkentik az inzulinrezisztenciét is. Igy
a szulfaniluredk kisebb adagban és ennek révén kisebb
béta-sejt-terheléssel serkenthetik az inzulinelvilasz-
tast. Tovabbi el6nyt jelenthet a gliklazid ADVANCE vizs-
galatban igazolt elényds vesehatdsainak és a gliflozinok
nefroprotektiv természetének 6tvozédése.! Fel kell hiv-
ni a figyelmet ugyanakkor arra, hogy més metaanalizi-
sekben a szulfanilurea-SGLT-2-i kombindcié esetében
a hipoglikémia gyakorisdgat fokozottnak talaltak, ezért
a szulfanilurea-csoportt szer dézisdnak csokkentését
ajanlottak.?® A gliklazid més szdrmazékokéndl kisebb hi-
poglikémia-kock4zatéra valé tekintettel e kombindcidéban
is elsésorban e szer alkalmazasa tandcsolhaté.

ZARO GONDOLATOK

A szulfaniluredk az Gjabb innovativ antidiabetikumok
megjelenésével napjainkban hatrébb szorultak a T2DM
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vércukorcsokkentd kezelésében. Ezzel egyidejlileg vi- szarmazd megfigyelések pedig tovabb bévitik ismere-
teinket.

A jelen forgalmi adatok azt jelzik, hogy a szulfanilu-

szont felértékelédnek az egyes szdrmazékok kozti kii-
lonbségek, egyedi elényck. A gliklazid esetében mind
az eredetileg forgalomba kerilt IR, mind a harmadik ge- redk még j6 ideig a T2DM terapids eszkoztdraban marad-
nak. A rendelkezésre 4116 klinikai megfigyelések pedig azt,

hogy harmadik generaciés szarmazékaik, koztik a glik-

neraciésnak tekintett MR véltozat egyedi sajatossagai
jol ismertek. Ujabb adatok, pl. a koronavirus hozta hely-
zet kezelési tapasztalatai vagy a mind szélesebb kérben
alkalmazott SGLT-2-i-csoporttal valé egyiittaddsukbdl

lazid, hatékonysdg és biztonsdgossig tekintetében &érzik
csoporton beliili kiemelt helytket.?’

ASCD: atherosclerotikus keringési betegség (atherosclerotic cardiovascular disease); CI: meghizhatéségi tartomany (confidence interval); CKD: kré-
nikus vesebetegség (chronic kidney disease); CVI: keringési elégtelenség (cardiovascular insufficiency); CPRD: az Egyesiilt Kirlysag klinikai kutatdsi
adatbazisa (Clinical Practice Research Datalink); DPP: dipeptidil-peptidéz; DRT: Tiroli Diabetes Regiszter (Diabetes registry Tirol); Epac-2a: intracel-
luléris szablyozé tényezd (exchange factor activating cyclic AMP); HR: esélyhédnyados (hazard rate); i: gatlétényez§ (inhibitor); MR: médositott haté-

anyag-lead4st készitmény (modified relase); RA: receptoragonista; SUR-1: a kdliumcsatorna szulfanilurea kétddéséért felelds alegysége (sulfanylurea
receptor unit); T2DM: 2-es tipust diabetes mellitus
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