m PRACA POGLADOWA

VIA MEDICA

ISSN 1640-8497

Wtadystaw Grzeszczak

Katedra i Klinika Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Nefrologii Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Zabrzu

Znaczenie pochodnych sulfonylomocznika
w terapii cukrzycy typu 2. Czy wszystkie leki
z tej grupy w jednakowym stopniu wplywaja
na ryzyko zgonu z przyczyn ogolnych oraz
ryzyvko sercowo-naczyniowe?

The role the sulphonylurea drugs in therapy of type 2 diabetes. Whether all derivates
from this group equally affect on mortality from general causes and cardiovascular risk?

STRESZCZENIE

Obnizenie glikemii ma kluczowe znaczenie w zapobie-
ganiu i hamowaniu postepu przewlektych powikfan
cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych). Cel ten jest re-
alizowany poprzez zmiane stylu zycia oraz stosowanie
lekéw przeciwcukrzycowych. Pochodne sulfonylomocz-
nika sg jedng z waznych grup lekéw w tego rodzaju
terapii. W niniejszej pracy opisano mechanizm dziatania
pochodnych sulfonylomocznika, dostepne na polskim
rynku preparaty z tej grupy lekéw, a nastepnie przed-
stawiono wyniki badan wskazujace, w jaki sposéb réz-
ne pochodne sulfonylomocznika wptywaja na ryzyko
zgonu z przyczyn ogolnych oraz na ryzyko sercowo-na-
czyniowe. W przedstawionych badaniach wykazano, ze
sposréd wszystkich pochodnych sulfonylomocznika je-
dynie gliklazyd znaczgco wptywat na zmniejszenie ryzy-
ka zgonoéw z przyczyn ogoélnych i sercowo-naczyniowych.
Wyniki badan sugeruja, ze gliklazyd powinien by¢ le-
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kiem z wyboru z grupy pochodnych sulfonylomoczni-
ka. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 3: 79-89)

Stowa kluczowe: cukrzyca typu 2, pochodne sulfo-
nylomocznika, gliklazyd, Smiertelnos¢ z przyczyn
ogdlnych, ryzyko sercowo-naczyniowe

ABSTRACT

Lowering the blood glucose level has a key
importance in the prevention and the inhibition of
progression of late diabetic complications (macro-
and microvascular). This purpose is being
accomplished through the change of a lifestyle and
the use of antidiabetic drugs. The sulphonylurea are
one of important groups of drugs in this regard. At
the present paper | presented: mechanism of action
of the sulphonylurea drugs, preparats of the
sulphonylurea drugs available on the Polish market
and new findings about the differences of the
sulphonylurea action on the risk of the death for
general reasons and to the cardiovascular risk.
I showed in presented findings, that out of all
derivatives of the sulphonylurea only gliclazyd in the
significant way influenced for lowering the risk of
deaths for general reasons and for cardiovascular
reasons. After describing examinations a suggestion
arose, that from amongst derivatives of the
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sulphonylurea gliclazyd should be a medicine by
choice. (Diabet. Prakt. 2011; 12, 3: 79-89)

Key words: type 2 diabetes, the sulphonylurea deri-
vates, gliclazyd, mortality from general causes, car-
diovascular risk

Wstep

W Zaleceniach klinicznych dotyczacych poste-
powania u chorych na cukrzyce, 2011 Polskiego To-
warzystwa Diabetologicznego zawarto nastepujace
informacje: , Obnizenie hiperglikemii w wieloczynni-
kowym leczeniu cukrzycy typu 2 (oprécz leczenia nad-
cisnienia, dyslipidemii, zmiany stylu zycia, leczenia
przeciwptytkowego itd.) ma kluczowe znaczenie w za-
pobieganiu i hamowaniu postepu przewlektych po-
wiktan cukrzycy (makro- i mikronaczyniowych). Ob-
nizanie hiperglikemii musi uwzgledniac¢ oba
mechanizmy patogenetyczne cukrzycy typu 2, czyli
insulinoopornosc i uposledzenie wydzielania insuli-
ny. Leczenie cukrzycy typu 2 musi by¢ progresyw-
ne i dostosowane etapami do postepujacego cha-
rakteru schorzenia. Terapie przeciwhiperglikemiczng
nalezy rozpocza¢ od modyfikacji stylu zycia (reduk-
cja masy ciafa, zwiekszenie aktywnosci fizycznej do
30-45 min/d.), zmniejszenia kalorycznosci po-
sitkéw w potgczeniu z metforming lub u osoby
bez nadwagi z zachowang funkcjg komorek g
albo w przypadku nietolerancji metforminy —
zastosowac pochodne sulfonylomocznika (SM).
W przypadku nieskutecznosci takiej terapii nalezy
do metforminy dofaczy¢ pochodng sulfonylomocz-
nika lub leku inkretynowego (inhibitora DPP-4 lub
agonisty receptora GLP-1). W sytuacji nieskuteczno-
$ci PTD proponuje terapie tréjlekowa z zastosowa-
niem metforminy (zawsze) i dwoch innych lekéw
o réznych mechanizmach dziatania z nastepujacych
grup: pochodne sulfonylomocznika, inhibitory alfa-
glukozydazy (akarboza), inhibitory DPP-4, agonisci
receptora GLP-1" [1].

Jak wynika z prezentowanego algorytmu po-
stepowania, pochodne sulfonylomocznika majg bar-
dzo istotne znaczenie w terapii chorych na cukrzyce
typu 2. Ich znaczenie w Polsce jest jeszcze wieksze,
gdyz nowe doustne leki przeciwcukrzycowe dostep-
ne na rynku (inhibitory DPP-4) nie sg refundowane
i ze wzgleddéw finansowych — niedostepne dla du-
zej grupy pacjentow. Celem niniejszego opracowa-
nia jest krotkie przypomnienie mechanizmu dziata-
nia pochodnych sulfonylomocznika, preparatow z tej
grupy dostepnych na rynku oraz udzielenie odpo-

wiedzi na pytanie, czy wszystkie pochodne sulfony-
lomocznika w podobnym stopniu wptywajg na ry-
zyko zgonu z przyczyn ogdlnych i na ryzyko serco-
wo-naczyniowe?

Mechanizm dziatania pochodnych
sulfonylomocznika

Wszystkie pochodne sulfonylomocznika s sul-
fonamidami o ogoélnym wzorze chemicznym:
R1-SO2NHOCNH-R2. Leki | generacji nalezace do tej
grupy, takie jak tolbutamid, posiadajg na koncu
R1 pierscien fenolowy, zas na drugim koncu (R2) —
pierscien alifatyczny. Pochodne sulfonylomocznika
Il generacji, na przyktad: glibenklamid, gliklazyd, gli-
pizyd, glikwidon i glimepiryd, zaréwno na koncu R1,
jak i R2 posiadajg pierscienie aromatyczne. Zastg-
pienie na koncu R2 ugrupowania alifatycznego ugru-
powaniem aromatycznym znamiennie zwigeksza
swoistos¢ wigzania danej pochodnej sulfonylomocz-
nika z podjednostkg SUR kanaftu potasowego na
komorce 8, zwieksza jej aktywnosé wewnetrzng oraz
sife dziatania. Pochodne sulfonylomocznika dziataja
poprzez wigzanie sie ze swoistymi receptorami znaj-
dujgcymi sie na komaorkach 8 trzustki oraz wywiera-
nie wptywu pozatrzustkowego, odmiennie wyrazo-
nego w przypadku poszczegolnych pochodnych.

Pochodne sulfonylomocznika zwigkszajg wy-
dzielanie insuliny przez komorki g trzustki. Dzia-
taja po zwigzaniu sie z podjednostkg SUR kanatu
potasowego ATP-zaleznego. Kanaty potasowe ATP-
zalezne znajduja sie nie tylko w komérkach trzust-
ki. W sktad kanatéw potasowych wchodzg 2 pod-
jednostki: podjednostka tworzaca swiatto kanatu
(Kir 6.x) i podjednostka regulacyjna — receptor sul-
fonylomocznika (SUR). Cztery podjednostki Kir oraz
4 podjednostki SUR tworzg 1 kanat potasowy. Opi-
sano 2 wazne geny dla podjednostki tworzacej
$wiatto kanatu potasowego: Kir 6.1 i Kir 6.2. Sklo-
nowano réwniez 2 geny kodujgce podjednostke
regulacyjng — receptor sulfonylomocznika SUR1
i SUR2. W komérkach g trzustki, sercu, mdzgu
i miesniach szkieletowych wykazano ekspresje Kir
6.2. Istniejg doniesienia wskazujace, ze SUR1
wystepuje w komarkach g trzustki i w niektorych neu-
ronach, obecnos¢ SUR2A stwierdzono w kardio-
miocytach i migsniach szkieletowych, a SUR2B —
w miegsniach gtadkich. Wykazano, ze pochodne
sulfonylomocznika oddziatujg na kanaf potasowy
w 2 miejscach: w miejscu receptorowym o niskim
powinowactwie, zlokalizowanym na Kir 6.2,
i w miejscu o wysokim powinowactwie, zlokalizo-
wanym na SUR. Receptory te charakteryzujg sie duzg
swoistoscig dla wigzania pochodnych sulfonylo-
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mocznika Il generacji (Ka = 0,3-7 nM). Stwierdzo-
no, ze btona komérkowa komoérki g wigze okotfo
1 pmol sulfonylomocznika na 1 mg biatka (kanaty te
s9 odpowiedzialne za utrzymanie potencjatu spo-
czynkowego). Potaczenie pochodnych sulfonylomocz-
nika z receptorami SUR1 zamyka kanat potasowy,
powodujgc zmniejszenie przepuszczalnosci bfony
komorkowej dla jonéw potasowych. Prowadzi to do
depolaryzacji btony komoérkowej, wywotujac otwar-
cie zaleznych od napiecia kanatéw wapniowych
oraz w konsekwencji — naptyw jonéw wapnia do
wnetrza komorki. Zwiekszenie stezenia wapnia
w cytozolu komoérki 8 to mechanizm wyzwalajgcy wy-
dzielanie insuliny z ziarnistosci wydzielniczych.

Podsumowujac, nalezy stwierdzi¢, ze kanaty
potasowe ATP-zalezne sg gtéwnymi determinanta-
mi spoczynkowego potencjatu czynnosciowego ko-
morek S trzustki. Zaréwno glukoza, jak i pochodne
sulfonylomocznika depolaryzujg komorki 8 poprzez
zamykanie kanatow ATP-zaleznych i w konsekwen-
¢ji zwiekszajg zawartos¢ wapnia we wnetrzu oma-
wianych komoérek. Kanaty potasowe ATP-zalezne sa
niezbedne zaréwno do przezycia, jak i do réznico-
wania sie komérek S.

Pochodne sulfonylomocznika, oprécz bezpo-
sredniego wptywu pobudzajgcego wydzielanie in-
suliny przez komérki 5, charakteryzuja sie réwniez
zréznicowanym dziataniem pozatrzustkowym. Dzia-
tanie to obejmuje wptyw na watrobe, miesnie szkie-
letowe oraz adipocyty.

Wszystkie pochodne sulfonylomocznika wy-
kazujg liczne podobienstwa, ale poszczegdlne pre-
paraty charakteryzuja sig istotnymi réznicami.

Preparaty pochodnych
sulfonylomocznika dostepne na
polskim rynku

Obecnie na polskim rynku sg dostepne nastepu-
jace pochodne sulfonylomocznika: tolbutamid, gliben-
klamid, gliklazyd, glipizyd, glimepiryd, glikwidon.

Tolbutamid

Tolbutamid jest pochodng sulfonylomocznika
| generacji o krétkim i wzglednie stabym dziataniu
przeciwhiperglikemicznym. Lek dobrze sie wchtania
z przewodu pokarmowego i powinien by¢ stosowa-
ny tacznie z dietg cukrzycowa. W watrobie jest me-
tabolizowany do hydroksytolbutamidu i karboksy-
tolbutamidu. Oba metabolity nie wykazuja
aktywnosci metabolicznej i s3 wydalane przez ner-
ki. Okres poftrwania tolbutamidu wynosi 4 godzi-
ny. W ciggu 24 godzin 85% pojedynczej dawki leku
zostaje wydalone przez nerki. Jego czas dziatania

wynosi 6-12 godzin. Na rynku jest dostepny prepa-
rat Diabetol.

Glibenklamid

Glibenklamid jest pierwszym lekiem z grupy
pochodnych sulfonylomocznika Il generacji, ktory
zostat wprowadzony na rynek. W bardzo duzym
stopniu pobudza wydzielanie insuliny z komérek j
trzustki, pod warunkiem zachowania ich czynnosci.
Wiazac sie silnie z SUR w komérkach 8, powoduje
przedtuzone w czasie uwalnianie insuliny. Ma dzia-
ta przeciwhiperglikemiczne okoto 150-krotnie silniej-
sze niz tolbutamid. Przypisuje mu sie réwniez dzia-
tanie obwodowe wywierane poprzez zwiekszenie
wrazliwosci tkanek, gtéwnie watroby, na dziatanie
insuliny. Glibenklamid jest metabolizowany poprzez
oksydacje i hydroksylacje do 3 metabolitéw. Dwa
sposréd nich wywierajg dziatanie przeciwhipergli-
kemiczne. W 50% lek wydala sie przez nerki, a po-
zostate 50% jest wydalane droga przewodu pokar-
mowego. Wystapienie niewydolnosci nerek zwigksza
ryzyko hipoglikemii. Glibenklamid jest dtugodziata-
jaca pochodng sulfonylomocznika. Dziatanie prze-
ciwhiperglikemiczne rozpoczyna sie 30 minut po
przyjeciu leku, maksymalny wptyw obserwuje sie po
4-5 godzinach. Okres potftrwania wynosi okoto
15 godzin, natomiast czas dziatania przeciwhiper-
glikemicznego — 18-24 godzin. Na rynku jest do-
stepny preparat Euclamin.

Gliklazyd

Gliklazyd nalezy do pochodnych sulfonylo-
mocznika Il generacji. Charakteryzuje sie podwdj-
nym dziataniem — metabolicznym i naczyniowym.
Silnie pobudza wydzielanie insuliny z komoérek
trzustki, pod warunkiem zachowania ich czynno-
$ci. Wykazuje dodatkowe dziatanie obwodowe,
zwiekszajgce wrazliwos¢ tkanek na dziatanie insu-
liny. Cechuje sie swoistym powinowactwem i od-
wracalnym tgczeniem z regulatorowq podjednostka
receptora dla pochodnych sulfonylomocznika
SUR1 w trzustce. Jest lekiem szybko-, a jednoczesnie
krétkodziatajgcym. Maksymalne stezenie w osoczu
uzyskuje po 2-6 godzinach. Czas jego poéftrwania
wynosi 12 godzin. Gliklazyd jest metabolizowany
do co najmniej 8 zwigzkéw niewykazujgcych dzia-
tania przeciwhiperglikemicznego. Metabolity glikla-
zydu zmniejszaja agregacje ptytek i nasilajg fibry-
nolize, zmniejszajg rowniez wrazliwos¢ na
epinefryne. Sa wydalane gtéwnie z moczem,
a tylko w niewielkiej ilosci z katem. Jedynie 20%
leku jest wydalane w niezmienionej postaci
z moczem.
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Gliklazyd jest substancjg praktycznie nieroz-
puszczalng w wodzie. Ze wzgledéw technologicz-
nych i biofarmaceutycznych jest korzystne, aby sub-
stancja lecznicza dobrze rozpuszczata sie w wodzie
lub w ptynach ustrojowych. Zwigkszenie rozpuszczal-
nosci substancji trudno rozpuszczalnych w wodzie
mozna osiggna¢ miedzy innymi przez tworzenie
mieszanin fizycznych lub komplekséw z substancja-
mi hydrofilnymi, czyli tworzenie tak zwanej macie-
rzy. W tym wtasnie celu w oryginalnym preparacie
gliklazyd MR zastosowano ,hydrofilng macierz”,
ktdra tworzy hydroksymetylopropyloceluloza (hipro-
meloza), kontrolujgca uwalnianie substancji czyn-
nej z tabletki. Pod wptywem soku zotagdkowego ma-
cierz polimeru hipromelozy przechodzi w postac
zelu, z ktérego stopniowo sie uwalnia substancja
czynna. Odpowiednia proporcja wiékien macierzy,
o duzej i matej lepkosci, warunkuje wtasciwy profil
uwalniania substancji czynnej — im wigksza lepkos¢,
tym wolniej jest uwalniany gliklazyd. Zapewnia to
uwalnianie leku przez 24 godziny i pozwala na daw-
kowanie raz na dobe.

Dzieki hydrofilnej macierzy oryginalny glikla-
zyd MR cechuije sie bardzo wysokg biodostepnoscig
(97%), ktora umozliwita zmniejszenie skutecznej
dawki gliklazydu do 30 mg w tabletce. Profil wchta-
niania leku nie zmienia sie pod wptywem podawa-
nia go podczas positkdw. Zastosowanie w tej po-
staci hydrofilnej macierzy pozwala na stopniowe
uwalnianie leku, ktére jest dostosowane do 24-go-
dzinnego profilu glikemii. Lek ten, w odréznieniu
od niewybiérczych pochodnych sulfonylomocznika,
nie wywiera niekorzystnego wptywu na uktad ser-
cowo-naczyniowy (np. nie zaburza tzw. zjawiska
precondition w miesniu sercowym).

Gliklazyd MR wykazuje dziatanie plejotropowe.
Zmniejsza adhezje i agregacje ptytek krwi, a takze
normalizuje zaburzong aktywnos¢ fibrynolityczng
osocza, zwiekszajac aktywnos¢ aktywatora plazmi-
nogenu oraz wytwarzanie prostacykliny przez ko-
morki srodbtonka. Ponadto przywraca zalezne od
tlenku azotu (NO, nitric oxide) wazodylatacyjne dzia-
tanie komérek srédbtonka, zmniejsza adhezje mo-
nocytow i oksydacje lipoprotein niskiej gestosci (LDL,
low density lipoprotein). W wyniku tych dziatan
moze hamowac proces aterogenezy. Wykazano, ze
gliklazyd MR hamuje progresje miazdzycy oceniang
na podstawie zmniejszenia grubosci wskaznika IMT
(intima media thickness) tetnicy szyjnej u chorych
na cukrzyce typu 2 — dziatanie to jest niezalezne
od stopnia kontroli glikemii.

Wysoka skutecznosc¢ i bezpieczenstwo prepa-
ratu gliklazyd MR u chorych na cukrzyce typu 2 po-

twierdzity wyniki najwiekszego prospektywnego
badania klinicznego w diabetologii — Action in Dia-
betes and Vascular Disease (ADVANCE) [2], w kt6-
rym uczestniczyto 11 140 chorych na cukrzyce typu
2 z 20 krajow swiata. W ramieniu przeciwhipergli-
kemicznym badania ADVANCE oceniano wptyw in-
tensywnej kontroli glikemii — zdefiniowanej jako
stosowanie gliklazydu MR w celu uzyskania odset-
ka hemoglobiny glikowanej (HbA,) < 6,5% — na
powazne incydenty makro- (zgon z przyczyn serco-
wo-naczyniowych, zawat serca niezakonczony zgo-
nem, udar mdzgu niezakonczony zgonem) i mikro-
naczyniowe (nowo rozpoznana nefropatia lub
retinopatia badz nasilenie juz istniejgcych) oraz po-
taczenie tych dwéch punktéw koncowych.

Intensywna kontrola glikemii, oparta na sto-
sowaniu gliklazydu MR, spowodowata zmniejszenie
odsetka HbA, 0 0,67% — do 6,5%, a stezenia gluko-
zy we krwi na czczo — o 1,2 mmol/l (21,9 mg/dl),
W poréwnaniu z pacjentami z grupy standardowej
kontroli glikemii, oraz wigzata sie ze wzglednym
10-procentowym [95-procentowy przedziat ufnosci
(Cl, confidence interval): 2-18; p < 0,01] obnize-
niem tacznie liczonych ciezkich incydentéw ma-
kro- i mikronaczyniowych, w tym redukcjg nowo roz-
poznanej lub postepujacej nefropatii cukrzycowej
0 21% (95% Cl: 7-34; p < 0,01).

Wysokie bezpieczenstwo gliklazydu MR po-
twierdzono réwniez w badaniu G/Ucose control In
type 2 diabetes Diamicron MR versus GlimEpiride
(GUIDE) [3], w ktorym powodowat on 50% mniej
epizodow hipoglikemii, w poréwnaniu z glimepiry-
dem (p < 0,002), a w grupie chorych z uposledzong
funkcja nerek bezpieczenstwo gliklazydu MR byto
4-krotnie wyzsze (p < 0,002), przy jednakowej kon-
troli glikemii. Na rynku jest dostepny preparat Dia-
prel MR i kilka preparatow generycznych.

Glipizyd

Glipizyd jest pochodng sulfonylomocznika I
generacji. Silnie pobudza wydzielanie insuliny z ko-
morek S trzustki. Wykazuje dziatanie obwodowe
poprzez zwigkszanie wrazliwosci tkanek na dziata-
nie insuliny. Glipizyd jest powszechnie stosowanym
lekiem zaréwno w Stanach Zjednoczonych, jak
i w Europie. Jest najszybciej dziatajgcg pochodng sul-
fonylomocznika; maksymalne stezenie w osoczu
osigga po upfywie godziny. W 98% wigze sie
z biatkami osocza. Czas jego poéttrwania wynosi
7 godzin. Dziata przeciwhiperglikemicznie 100-krot-
nie silniej niz tolbutamid. Czas dziatania przeciwhi-
perglikemicznego tego preparatu wynosi 16-24
godzin. Od kilku lat w Polsce jest dostepna postac
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glipizydu o przedtuzonym uwalnianiu — glipizyd
GITS. Skrot w nazwie leku oznacza unikalny system
uwalniania substancji czynnej (Gastrolntestinal The-
rapeutic System), zapewniajacy jej state, niskie ste-
zenie w ciggu doby, co pozwala osiggna¢ bardzo
wysokg skutecznos¢ kliniczng (Srednie obnizenie
odsetka HbA,. — 1,7%) oraz lepszg wspotprace
z pacjentem. Lek ten jest metabolizowany
w watrobie — mniej niz 10% podanej dawki jest
wydalane z moczem i katem w niezmienionej po-
staci; okoto 90% jest wydalane w formie produk-
tow biotransformacji z moczem (80%) i katem (10%).
Glipizyd jest szybko eliminowany z organizmu przez
nerki. Jego okres poéttrwania wynosi 7 godzin i nie
ulega wydtuzeniu wraz z wiekiem. Glipizyd jest cat-
kowicie metabolizowany w procesie oksydatywnej
hydroksylacji. Jego metabolity sa nieaktywne, wiec
nie ma mozliwosci ich kumulacji, a zatem nie wy-
stepuje zwiekszone ryzyko hipoglikemii. Na rynku
jest dostepny preparat Glibenese GITS i wiele pre-
paratéw generycznych.

Glimepiryd

Glimepiryd jest najnowszg pochodng sulfony-
lomocznika Il generacji. Silnie pobudza wydzielanie
insuliny z komorek f trzustki. Jednoczesnie glimepi-
ryd wykazuje réwniez dziatanie obwodowe w posta-
ci zwiekszenia wrazliwosci tkanek, gtéwnie watroby
i miesni, na dziafanie insuliny. Lek ten charakteryzuje
sie odmienng farmakodynamika, w poréwnaniu
z pozostatymi pochodnymi sulfonylomocznika (sto-
sowany raz na dobe, bez koniecznosci modyfikagji
dawki), oraz silnym dziataniem pozatrzustkowym
(zmniejsza insulinoopornos¢ u chorych na cukrzy-
ce). Glimepiryd wigze sie z SUR 2-3-krotnie szybciej
niz glibenklamid oraz 8-10-krotnie szybciej z niego
dysocjuje. Taki dynamiczny sposéb przytaczania po-
chodnej sulfonylomocznika do struktury receptoro-
wej i odtaczania sie od niej wydaje sie najblizszy fi-
zjologicznemu sposobowi pobudzania komérek §.
Glimepiryd jest lekiem metabolizowanym w watro-
bie, gtdéwnie poprzez system enzymatyczny CYP2C9.
Lek ten posiada aktywny metabolit (Ml), co moze
sie wigzac z obserwowang, skuteczna klinicznie ca-
todobowa kontrolg glikemii podczas podawania go
raz na dobe, mimo stosunkowo krétkiego okresu
pottrwania (5-8 h). Lek jest catkowicie absorbowa-
ny z przewodu pokarmowego. Maksymalne steze-
nie we krwi uzyskuje sie 150 minut po jego poda-
niu. Okres po6ttrwania wynosi 5-8 godzin. Lek wigze
sie w 99,4% z biatkami osocza. Jego objetos¢ dys-
trybucji, podobnie jak innych pochodnych sulfony-
lomocznika, jest mata i wynosi 9 |. Moze by¢ stoso-

wany u chorych charakteryzujacych sie obnizonym
klirensem kreatyniny. W okoto 58% jest wydalany
przez nerki. Na rynku jest dostepny preparat Ama-
ryl oraz wiele preparatéw genetycznych.

Glikwidon

Glikwidon jest pochodng sulfonylomocznika Il
generacji. Po podaniu lek ten szybko i prawie catko-
wicie wchtania sie z przewodu pokarmowego.
W znacznym stopniu wigze sie z biatkami osocza.
Charakteryzuije sie bardzo krétkim okresem pottrwania
(ok. 1,5 h), a takze dziatania przeciwhiperglikemiczne-
go (ok. 8 h). Jest szybko metabolizowany do nieczyn-
nych metabolitéw w watrobie (w procesie oksydac;ji
nastepuje przeksztatcenie go do demetylowanych
i hydroksylowanych pochodnych). Glikwidon nie ku-
muluje sie w organizmie; jest wydalany gtéwnie z ka-
tem. Jest jedynym preparatem z grupy pochodnych
sulfonylomocznika, ktéry w 95% jest wydalany
z z6tcia, a nie przez nerki. Lek nie przenika przez
btony dializacyjne. Na rynku jest dostepny preparat
Glurenorm.

Czy wszystkie pochodne
sulfonylomocznika w podobnym
stopniu wptywaja na ryzyko zgonu
z przyczyn ogolnych i na ryzyko
sercowo-naczyniowe?

Powiktania sercowo-naczyniowe sg gtéwna
przyczyng chorobowosci i sSmiertelnosci chorych na
cukrzyce; ponad 60% pacjentdéw umiera z ich po-
wodu. W badaniu United Kingdom Prospective
Diabetes Study (UKPDS) [4] wykazano, ze metformina
znaczgco zmniejsza ryzyko rozwoju powikfan serco-
wo-naczyniowych w tej grupie chorych.

W latach 70. XX wieku, w badaniu University
Group Diabetes Program [5] wykazano ze stosowanie
tolbutamidu u chorych na cukrzyce typu 2 wigze sie
ze wzrostem $miertelnosci ogoélnej oraz zaleznej od
powiktan sercowo-naczyniowych. Rdwniez Schramm
i wsp. [6] stwierdzili te samg zaleznos¢. Z kolei w bada-
niu UKPDS wykazano, ze stosowanie chlorpropamidu
lub glibenklamidu nie powoduje wzrostu wspomnia-
nego ryzyka [7]. Przedstawione kontrowersyjne wyni-
ki badan budza jednak w pewnym stopniu niepokd;.
Z jednej strony wynika on z watpliwosci, czy przed-
stawione dane sg w petni wiarygodne, a z drugiej —
rodzi sie pytanie: czy to potencjalnie niekorzystne
dziafanie dotyczy wszystkich pochodnych sulfonylo-
mocznika, czy tez tylko niektérych? Tak naprawde
wazne jest uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy
wszystkie pochodne sulfonylomocznika maja jedna-
kowe dziatanie, czy tez sq w tym wzgledzie leki lepiej
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lub gorzej chronigce chorych przed zgonem z przy-
czyn ogdlnych badz sercowo-naczyniowych.

W ostatnich latach przeprowadzono kilka ba-
dan, ktérych celem byto ustalenie, w jaki sposéb sto-
sowanie roéznych rodzajéw pochodnych sulfonylo-
mocznika u chorych na cukrzyce typu 2 wptywa na
Smiertelnos¢ ogdlng oraz na ryzyko sercowo-naczy-
niowe. W niniejszym opracowaniu przedstawiono
wyniki badan opublikowanych w ostatnim czasie.

Monami i wsp. [8] wykazali, ze stosowanie gli-
benklamidu w terapii u chorych na cukrzyce typu 2
istotnie zwieksza ryzyko wystgpienia zgonu z przy-
czyn ogolnych i sercowo-naczyniowych, w porow-
naniu z leczeniem gliklazydem lub glimepirydem.
Jednoczesnie wyniki powyzszej préby klinicznej byty
czesciowo sprzeczne z rezultatami badania przepro-
wadzonego przez Pantalone’a i wsp. [9], w ktorym
analizowano ryzyko zgonu wsréd oséb leczonych
glibenklamidem, glimepirydem i glipizydem. Auto-
rzy wykazali niekorzystny trend, nieznamienny sta-
tystycznie, zwiekszajacy ryzyko zgonu z przyczyn
0go6lnych i sercowo-naczyniowych u chorych leczo-
nych glibenklamidem w stosunku do gliklazydu i gli-
mepirydu. Oprécz tego wykazano, ze gliklazyd nie
zwiekszat ryzyka wystgpienia zgonu z przyczyn ogol-
nych, sercowo-naczyniowych oraz ponownego za-
watu serca w poréwnaniu z metforming.

Nalezy podkresli¢, ze we wczesniejszych bada-
niach prowadzonych u chorych na cukrzyce typu 2,
poréwnujgcych wptyw glibenklamidu i gliklazydu na
czynnos¢ serca, wykazano, ze stosowanie gliklazy-
du wiaze sie z redukcjg masy lewej komory [10] oraz
zmniejszeniem $miertelnosci z przyczyn sercowo-
naczyniowych i nowotworowych [8].

W badaniu przeprowadzonym przez Johnse-
na i wsp. [11] wykazano, ze 30-dniowe ryzyko zgo-
nu po przebytym zawale serca u chorych na cukrzy-
ce typu 2 byto bardzo wysokie (24,6%). Byto ono
jednak istotnie nizsze u pacjentéw leczonych nowy-
mi pochodnymi sulfonylomocznika (gliklazyd, glime-
piryd) niz u oséb stosujacych starsze leki z tej grupy
(odpowiednio: 9,5% i 37,0%).

Monami i wsp. [8] prébowali ustali¢, czy
wszystkie pochodne sulfonylomocznika sg tak samo
skuteczne terapeutycznie. W tym celu poréwnali
ogolne ryzyko zgonu z ryzykiem z przyczyn serco-
wo-naczyniowych oraz nie sercowo-naczyniowych,
a takze smiertelnos¢ z przyczyn sercowych miedzy
chorymi na cukrzyce typu 2 leczonymi glibenklami-
dem a stosujgcymi gliklazyd. Do badania wtgczono
568 chorych, w tym 378 leczonych glibenklamidem
i 190 stosujacych gliklazyd. Sredni czas obserwacji
wynosit 5 lat. Smiertelnos¢ oséb leczonych glibenkla-

midem wynosita 4,3%, zas stosujgcych gliklazyd —
2,2% (p < 0,05). Prowadzac badania poréwnawcze,
autorzy wykazali, ze zaréwno $miertelnos¢ ogodlna [ilo-
raz szans (OR, odds ratio): 2,1; 95% ClI: 1,2-2,7;
p < 0,05], jak i z przyczyn sercowo-naczyniowych
(OR: 3,6; 95% CI: 1,1-11,9; p < 0,05) byly istotnie niz-
sze u 0s6b leczonych gliklazydem. Autorzy wnioskuja
wiec, ze ryzyko zgonu z przyczyn ogdlnych, serco-
wo-naczyniowych i nowotworowych jest wyzsze
w grupie chorych stosujgcych glibenklamid, w po-
réwnaniu z gliklazydem. Potwierdzono to réwniez
we wczeshiej przeprowadzonych badaniach [11-13].

Prowadzac badania w pétnocnej Jutlandii, na-
ukowcy wykazali, ze u chorych na cukrzyce leczo-
nych glibenklamidem, tolbutamidem lub glipizydem
wystepuje wigksze ryzyko zawatu serca niz u oséb
przyjmujacych gliklazyd lub glimepiryd, w poréw-
naniu z badanymi bez cukrzycy (odpowiednio —
OR:2,07;95%Cl: 1,81-2,37iOR: 1,37; 95% Cl: 1,01-
1,84) [11]. Wykazano réwniez, ze ryzyko zgonu
w przebiegu zawatu serca u chorych leczonych po-
chodnymi sulfonylomocznika starszej generacji,
w stosunku do przyjmujacych gliklazyd
i glimepiryd, w poréwnaniu z osobami bez cukrzy-
cy, jest wieksze (odpowiednio — OR: 1,29; 95%
Cl: 1,00-1,67 i OR: 1,00; 95% Cl: 0,53-1,90).

Poréwnanie wptywu réznych
pochodnych sulfonylomocznika
(glibenklamid, gliklazyd, i glimepiryd)
na Smiertelnos¢ ogdlng i z przyczyn
sercowo-naczyniowych na podstawie
obserwacyjnych badan
kohortowych [14]

Khalangot M. i wsp. [14] objeli obserwacjg
509 933 chorych na cukrzyce na Ukrainie (48,64%
wszystkich oséb z rozpoznang cukrzycy; SINADIAB
data base). Autorzy wyfaczyli z badania chorych na
cukrzyce w wieku 30-39 lat leczonych insuling oraz
pacjentow, co do ktdérych nie mieli petnych informa-
¢ji dotyczacych terapii doustnymi lekami lub insu-
ling. Ostatecznie do grupy badanej zaliczono 64 288
chorych na cukrzyce typu 2 leczonych w monotera-
pii glibenklamidem, gliklazydem lub glimepirydem.
Autorzy prowadzili obserwacje w tej grupie w la-
tach 1998-2007. Glibenklamidem leczono 50 341
0s6b, gliklazydem — 11 368 chorych, zas glimepi-
rydem — 2479 badanych. Sredni czas obserwacji
chorego wynosit 1,53 roku. W trakcie trwania ob-
serwacji zmarto 1279 oso6b, z czego 974 z przyczyn
sercowo-naczyniowych.

Autorzy wykazali, ze smiertelnos¢ ogdlna
w grupie osob leczonych glibenklamidem byta istot-
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nie wyzsza niz wsrod badanych stosujacych glikla-
zyd i glimepiryd. W grupie leczonej gliklazydem
Smiertelnos¢ byta o 67% nizsza (OR: 0,328; 95%
Cl: 0,261-0,412), a wsrdd pacjentow przyjmujgcych
glimepiryd — o 71% (OR: 0,286; 95% Cl: 0,215-
0,38), w poroéwnaniu z grupg chorych stosujgcych
glibenklamid.

W momencie wyliczenia wspoétczynnika ryzy-
ka okazato sig, ze w grupie oséb leczonych gliklazy-
dem, w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi gli-
benklamid, ryzyko zgonu z przyczyn ogélnych
i sercowo-naczyniowych byto istotnie nizsze po do-
pasowaniu do wieku, czasu trwania cukrzycy i pfci,
znaczaco nizsze po dopasowaniu do wieku, czasu
trwania cukrzycy, ptci i wskaznika masy ciata (BMI,
body mass index) oraz istotnie nizsze po dopaso-
waniu do wieku, czasu trwania cukrzycy, ptci, BMI,
cisnienia skurczowego i glikemii na czczo.

W momencie przeprowadzenia oceny wspot-
czynnika ryzyka, poréwnujacej chorych leczonych
glibenklamidem i glimepirydem, oraz dopasowaniu
do wieku, czasu trwania cukrzycy, pici, BMI, cisnie-
nia skurczowego i glikemii na czczo nie wykazano
réznicy miedzy badanymi grupami w zakresie Smier-
telnosci ogdlnej i z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Z kolei poréwnujac ogolng smiertelnos¢ miedzy
chorymi leczonymi glimepirydem i gliklazydem, wyka-
zano, ze ryzyko to w grupie oséb przyjmujacych glime-
piryd jest az 0 85% (95% Cl: 1,192-2,898; p = 0,006)
wieksze niz u pacjentow stosujgcych gliklazyd.

Autorzy podkreslajg, ze w ostatnich latach
maleje odsetek chorych leczonych glibenklamidem
(z 64% do 59,5%) i glimepirydem (z 4,5% do 3,6%),
natomiast wzrasta odsetek pacjentéw stosujacych
gliklazyd (z 10,1% do 13,4%).

Po przeprowadzeniu badania autorzy doszli do
whniosku, ze stosowanie glibenklamidu w leczeniu
chorych na cukrzyce typu 2 wigze sie z istotnie wigk-
szym ryzykiem zgonu z przyczyn ogdlnych i serco-
wo-naczyniowych, w poréwnaniu z przyjmowaniem
gliklazydu lub glimepirydu. Ponadto autorzy dowie-
dli, ze catkowita smiertelnos¢ po zastosowaniu gli-
mepirydu jest az o niemal 86% wieksza niz po le-
czeniu gliklazydem.

Celem badan Horsdala i wsp. [15] byto uzy-
skanie odpowiedzi na pytanie, czy stosowanie
u chorych na cukrzyce typu 2 lekéw przeciwhiper-
glikemicznych zwieksza ryzyko wystgpienia zawatu
serca. Autorzy badaniem objeli 10 616 chorych na
cukrzyce typu 2, hospitalizowanych z powodu za-
watu serca, i 90 697 pacjentéw z cukrzyca typu 2
bez zawatu. W badaniu poréwnano ryzyko hospita-
lizacji z powodu zawatu serca u chorych na cukrzy-

ce typu 2, ktdrzy byli leczeni pochodnymi sulfonylo-
mocznika, oraz u pacjentéw poddawanych terapii
metforming, insuling lub stosujgcych leczenie diete-
tyczne. Autorzy wykazali mniejsze ryzyko hospitali-
zacji z tego powodu u chorych leczonych dietg
(OR: 0,75; 95% Cl: 0,71-0,79), w dalszej kolejnosci —
u przyjmujacych metformine (OR: 0,86; 95% Cl: 0,78-
0,95) i u stosujgcych insulinoterapie (OR: 0,92; 95%
Cl: 0,86-0,99), w poréwnaniu z pacjentami leczony-
mi pochodnymi sulfonylomocznika. Warto podkre-
$li¢, ze po wytaczeniu z grupy badanych oséb, ziden-
tyfikowanych wytgcznie przez National Health
Insurance Service Registry, autorzy nie wykazali r6z-
nic dotyczacych czestosci hospitalizacji chorych na cu-
krzyce typu 2 z powodu zawatu serca, leczonych po-
chodnymi sulfonylomocznika, w odniesieniu do
innych rodzajow terapii (OR: 0,98; 95% Cl: 0,92-1,05).

Jednak najciekawsza okazata sie czes¢ badania
poswiecona ryzyku hospitalizacji z powodu zawatu
serca, w ktorej poréwnano pacjentéw leczonych
metforming i réznymi pochodnymi sulfonylomoczni-
ka. Wykazano, ze powyzsze ryzyko wzrasta przy sto-
sowaniu tolbutamidu (OR: 1,16; 95% Cl: 1,02-1,33),
glibenklamidu (OR: 1,18; 95% Cl: 1,05-1,32) i glime-
pidyru (OR: 1,19; 95% Cl: 1,06-1,33). Jedynie przy
stosowaniu w leczeniu gliklazydu (OR: 1,04; 95%
Cl: 0,87-1,24) i glipizydu (OR: 1,10; 95% Cl: 0,95-1,25)
ryzyko to byfo takie samo jak w terapii metformina.

Schramm i wsp. [6] przeprowadzili analize ry-
zyka zgonu z przyczyn ogdlnych i sercowo-naczy-
niowych u chorych na cukrzyce typu 2, leczonych
réznymi pochodnymi sulfonylomocznika, poréwnu-
jac ich z pacjentami leczonymi metforming. Z punk-
tu widzenia praktyki lekarskiej wyniki tego badania
sg niezwykle wazne, a wrecz kluczowe.

Dunczycy objeli badaniem wszystkich pacjen-
tow chorych na cukrzyce typu 2 w wieku = 20 lat
w Danii, u ktérych w latach 1997-2006 rozpoznano
te chorobe i rozpoczeto monoterapie metforming
lub pochodng sulfonylomocznika. Czas obserwacji
wynosit 9 lat (sr. 3,3 roku). Wstepnie do badania
autorzy wtaczyli az 107 806 oséb, sposrod ktérych
9607 wczesniej przebyto zawat serca. Obserwowa-
na grupa chorych bez wczesniejszego zawatu serca
liczyta 98 199 os6b. Najczesciej, bo az u 77% cho-
rych, w terapii stosowano 1 lek; autorzy wykluczyli
z badania 23% osob, ktére przyjmowaty wiecej le-
kow. A zatem ostatecznie badana grupa chorych,
ktérzy nie przebyli zawatu serca, liczyta 75 354 oso-
by, zas grupe pacjentow, u ktérych rozpoznano prze-
byty zawat serca, stanowito 6448 osoéb.

Chorzy, u ktérych wyjsciowo nie stwierdzono
przebytego zawatu, najczesciej byli leczeni metfor-
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Tabela 1. Smiertelno$¢ ogdlna, z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz z powodu zawatu serca, udaru i powiktan

sercowo-naczyniowych u chorych, ktérzy przed wigczeniem do badania nie przebyli zawatu serca (wg [6])

Smiertelnos¢

Smiertelnos¢

Smiertelnos¢

ogdlna z przyczyn sercowo-naczyniowych z powodu zawatu serca,
udaru mézgu i powiktan
sercowo-naczyniowych
Metformina 1,0 1,0 1,0
Glimepiryd 1,32 (1,24-1,40) 1,28 (1,18-1,38) 1,21 (1,14-1,29)
Gliklazyd 1,05 (0,94-1,16) 1,05 (0,91-1,20) 1,06 (0,95-1,18)
Glibenklamid 1,19 (1,11-1,28) 1,14 (1,03-1,25) 1,12 (1,04-1,21)
Glipizyd 1,27 (1,17-1,38) 1,25 (1,12-1,40) 1,17 (1,07-1,28)
Tolbutamid 1,28 (1,17-1,39) 1,27 (1,13-1,43) 1,26 (1,13-1,36)

Tabela 2. Smiertelnos¢ ogélina, z przyczyn sercowo-naczyniowych oraz z powodu zawatu, udaru i powiktan sercowo-

naczyniowych u chorych, ktoérzy przed wtaczeniem przebyli zawat serca (wg [6])

Smiertelnos¢

Smiertelnos¢ Smiertelnos¢

ogdlna z przyczyn sercowo-naczyniowych z powodu zawatu serca,

udaru mézgu i powiktan
sercowo-naczyniowych

Metformina 1,0 1,0 1,0

Glimepiryd 1,30(1,11-1,51); p < 0,01 1,32 (1,11-1,57); p < 0,002 1,29 (1,12-1,49); p < 0,001

Gliklazyd 0,90 (0,68-1,20); NS 0,87 (0,63-1,20); NS 0,86 (0,65-1,13); NS

Glibenklamid 1,47 (1,22-1,76); p < 0,001 1,50 (1,22-1,84); p < 0,001 1,29 (1,09-1,52); p = 0,003

Glipizyd 1,53 (1,23-1,89); p < 0,001 1,63 (1,28-2,07); p < 0,001 1,46 (1,20-1,78); p < 0,001

Tolbutamid 1,47 (1,17-1,84); p < 0,001 1,48 (1,14-1,91); p = 0,003 1,42 (1,14-1,76); p = 0,002

NS — nieistotne statystycznie

ming (54,3%), a w dalszej kolejnosci — pochodny-
mi sulfonylomocznika: glimepirydem (37%), glikla-
zydem (6%), glibenklamidem (12,7%), glipizydem
(7,1%), tolbutamidem (5,4%) i repaglinidem (2,6%).

U chorych po przebytym zawale serca przed
wigczeniem do badania stosowano w leczeniu: met-
formine (30,2%), glimepiryd (43,3%), gliklazyd
(6,9%), glibenklamid (12,2%), glipizyd (7,3%), tol-
butamid (5,6%) oraz repaglinid (2,1%).

Autorzy okreslali ryzyko zgonu, odnoszac sie
do wynikéw uzyskanych w leczeniu metforming jako
standardu i z tym postepowaniem poréwnali wyni-
ki uzyskane po zastosowaniu poszczegolnych po-
chodnych sulfonylomocznika. W tabeli 1 przedsta-
wiono wyniki uzyskane przez dunskich badaczy
u chorych, ktérzy przed wtgczeniem do badania nie
przebyli zawatu serca.

Podsumowujac powyzsze wyniki badan, na-
lezy stwierdzi¢, ze zarébwno ryzyko zgonu z przy-
czyn ogolnych, jak i sercowo-naczyniowych u oséb
bez przebytego wyjsciowo zawatu serca, w porow-
naniu z metforming, stosujacych pochodne sulfo-

nylomocznika bytfo istotnie wyzsze, z wyjatkiem
gliklazydu. U chorych leczonych gliklazydem ryzy-
ko zgonu z przyczyn ogélnych, sercowo-naczynio-
wych oraz z powodu zawatu serca nie réznito sie
w odniesieniu do wynikéw uzyskanych u pacjentéw
leczonych metformina.

W tabeli 2 zaprezentowano wyniki dotycza-
ce rokowania u chorych wtgczonych do badania po
przebytym zawale serca.

Ryzyko zgonu z przyczyn ogdlnych i sercowo-
naczyniowych u 0séb, u ktérych rozpoznano wyjscio-
wo przebyty zawat serca stosujgcych pochodne sul-
fonylomocznika, w poréwnaniu ze stosujgcymi
metformineg, byfo istotnie wyzsze, z wyjatkiem gli-
klazydu. U chorych leczonych gliklazydem ryzyko zgo-
nu z przyczyn ogoélnych, sercowo-naczyniowych oraz z
powodu zawatu serca nie réznito sie w odniesieniu
do wynikéw uzyskanych u pacjentéw przyjmujacych
metformine.

Autorzy w dyskusji do wynikéw swoich badan
zwracaja uwage, ze wszystkie pochodne sulfonylo-
mocznika (glimepiryd, glibenklamid, glipizyd i tol-
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butamid, z wyjatkiem gliklazydu) zwiekszajg ryzyko
zgonu z przyczyn ogélnych i sercowo-naczynio-
wych w poréwnaniu z metforming. To bardzo waz-
ne stwierdzenie.

Celem badania Zellera i wsp. [16] byfa anali-
za wptywu stosowania wczesniejszej terapii prze-
ciwcukrzycowej na rokowanie u chorych na cukrzy-
ce typu 2 po przebytym zawale serca. Autorzy objeli
obserwacjg 1310 chorych na cukrzyce typu 2, kto-
rzy przebyli zawat serca (STEMI lub non-STEMI). Na
podstawie wynikéw badan wykazano, ze u chorych
leczonych wczesniej pochodnymi sulfonylomoczni-
ka smiertelnos¢ wynosita 3,9%, u pacjentow sto-
sujacych inne leki doustne — 6,4%, insulinoterapie
— 9,4%, a u poddanych terapii dietg — 8,4%
(p = 0,014). Autorzy wykazali takze, ze badana gru-
pa chorych (leczeni pochodnymi sulfonylomocznika,
innymi lekami doustnymi, insuling i dietg) nie roz-
ni sie miedzy sobg pod wzgledem czestosci wyste-
powania powiktan okotozawatowych, takich jak:
ponowny zawat serca, udar, migotanie przedsion-
kéw, migotanie komor, bloki przedsionkowo-komo-
rowe. Autorzy doktadnie przeanalizowali grupe
chorych leczonych wczesniej pochodnymi sulfony-
lomocznika, wykazujac, ze u pacjentow stosujacych
gliklazyd i glimepiryd smiertelnos¢ wynosita
2,7%, a u leczonych glibenklamidem — 7,5%
(p = 0,019). Dowiedziono réowniez, ze w grupie pa-
cjentéw stosujacych gliklazyd lub glimepiryd czestos¢
wystepowania zaburzen rytmu serca, ponownego
zawatu lub udaru mézgu byta znamiennie mniej-
sza niz u chorych leczonych glibenklamidem (od-
powiednio — 10,9% i 18,3%). Jednoczesnie cze-
stos¢ wystepowania jakichkolwiek powiktan, w tym
zgonu, u o0séb przyjmujacych gliklazyd lub glime-
piryd byfa istotnie nizsza niz u chorych leczonych
glibenklamidem (odpowiednio — 12,7% i 22,5%;
p = 0,01).

Nalezy podkresli¢, ze szczegolnie korzystny
efekt zmniejszenia ryzyka zgonu uzyskano u cho-
rych leczonych réwniez gliklazydem i glimepirydem
wyjsciowo bez metforminy, z zawatem non-STEMI,
i u oséb w wieku = 65 lat.

Podsumowanie

Liczba chorych cierpigcych z powodu cukrzycy
szybko wzrasta. Obecnie w Polsce na te chorobe cier-
pi okoto 2,6 mIn oséb. Przewiduje sie, ze do 2029
roku na cukrzyce bedzie chorowato okoto 3,1 min
Polakéw. Schorzenie to nie tylko istotne pogarsza
jakos¢ zycia, ale rowniez znaczaco skraca czas prze-
zycia. Przyczyna tego stanu rzeczy jest rozwdj p6z-
nych, przewlektych powiktan tej choroby. Obnize-

nie hiperglikemii w wieloczynnikowym leczeniu cu-
krzycy typu 2 (oprécz leczenia nadcisnienia, dyslipi-
demii, zmiany stylu zycia, terapii przeciwptytkowej
itd.) ma kluczowe znaczenie w zapobieganiu poste-
powi przewlektych powikfan cukrzycy (makro- i mi-
kronaczyniowych) i jego hamowaniu. Sposréd le-
kow o istotnym znaczeniu w regulacji glikemii nalezy
wymieni¢ pochodne sulfonylomocznika.

W omoéwionych badaniach [5, 6] wykazano, ze
podawanie tolbultamidu u chorych na cukrzyce typu
2 wiaze sie ze wzrostem ryzyka zgonu zaréwno
z przyczyn ogdlnych, jak i sercowo-naczyniowych.
Jednak inni autorzy [8, 11] wykazali, ze stosowa-
nie w terapii glibenklamidu (tolbutamid) powoduje
wzrost ryzyka zgonu z przyczyn ogélnych i sercowo-
naczyniowych, w poréwnaniu z gliklazydem i gli-
mepirydem. Inni badacze poréwnali glibenklamid
i gliklazyd, wykazujac, ze ryzyko zgonu z przyczyn
0golnych i sercowo-naczyniowych jest istotnie niz-
sze po zastosowaniu gliklazydu, w zestawieniu z gli-
mepirydem [8, 11-13]. Wiele nowych informacji na
temat efektu stosowania réznych pochodnych sulfo-
nylomocznika wniosty ukrainskie badania kohortowe
[14]. Wykazano w nich, ze ryzyko zgonu zaréwno
z przyczyn ogolnych, jak i sercowo-naczyniowych jest
istotnie wyzsze u 0s6b leczonych glibenklamidem
lub glimepirydem w poréwnaniu z gliklazydem. Co
ciekawe, ryzyko wystapienia zawatu serca u chorych
stosujacych gliklazyd (w przeciwienstwie do innych
pochodnych sulfonylomocznika) byto na tym samym
poziomie jak u pacjentéw leczonych metforming
[15]. Bardzo ciekawe sq wyniki badan dotyczacych
catej populacji dunskich chorych na cukrzyce typu 2
[6]. W badaniach tych wykazano, ze ryzyko zgonu
zaréwno z przyczyn ogélnych, jak i sercowo-naczy-
niowych u oséb bez wyjsciowo przebytego zawatu
serca oraz po przebytym zawale serca, w poréwna-
niu z metforming, u chorych stosujacych pochodne
sulfonylomocznika byto istotnie wyzsze, z wyjatkiem
gliklazydu. U chorych leczonych gliklazydem ryzyko
zgonu z przyczyn 0golnych, sercowo-naczyniowych
oraz z powodu zawatu serca nie réznifo sie w od-
niesieniu do wynikéw uzyskanych u pacjentéw sto-
sujgcych metformine. Autorzy podkreslajg w tym
artykule, ze w poréwnaniu z metforming wszystkie
pochodne sulfonylomocznika (glimepiryd, glibenkla-
mid, glipizyd i tolbutamid, z wyjatkiem gliklazydu)
zwiekszajg ryzyko zgonu z przyczyn ogolnych i ser-
cowo-naczyniowych. To bardzo wazne stwierdzenie.
Wreszcie celem badania Zellera i wsp. [16] byfa oce-
na wptywu stosowania wczesniejszej terapii prze-
ciwcukrzycowej na rokowanie u chorych na cukrzy-
ce typu 2 po przebytym zawale serca. Autorzy
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wykazali, ze u o0s6b leczonych gliklazydem i glime-
pirydem smiertelnos¢ wynosita 2,7%, a u chorych
stosujacych glibenklamid — 7,5% (p = 0,019). Do-
wiedziono réwniez, ze w grupie pacjentéw leczo-
nych gliklazydem lub glimepirydem czestos¢ wyste-
powania zaburzen rytmu serca, ponownego zawatu
lub udaru moézgu byta znamiennie mniejsza niz
u chorych stosujacych glibenklamid (odpowiednio
—10,9% i 18,3%). Jednoczesnie czestos¢ wystepo-
wania jakichkolwiek powiktan, w tym zgonu, u 0oséb
leczonych gliklazydem lub glimepirydem byta istot-
nie nizsza niz u pacjentéw przyjmujgcych glibenkla-
mid (odpowiednio — 12,7% i 22,5%; p = 0,01).

Z przedstawionych rezultatow badan wynika,
ze mimo takiego samego mechanizmu dziatania nie
wszystkie pochodne sulfonylomocznika w podobny
sposoéb chronig chorego przed przyspieszonym ry-
zykiem zgonu z przyczyn ogolnych i sercowo-naczy-
niowych. Zaprezentowane wyniki badan dos¢ wyraz-
nie sugerujg, ze gliklazyd — jako jedyny z pochodnych
sulfonylomocznika — jest lekiem najlepiej chronia-
cym chorych przed wymienionymi wczesniej po-
wiktaniami.

W tej sytuacji nasuwa sie pytanie: z czego wy-
nikajq przedstawione réznice dotyczace dziatania le-
kow z tej grupy? Warto wymieni¢ i oméwic kilka
potencjalnych mechanizméw: 1. swoistos¢ wigza-
nia z ATP-zaleznymi kanatami potasowymi; 2. moz-
liwos¢ wystagpienia incydentéw hipoglikemii po za-
stosowaniu réznych lekdw z tej grupy; czy tez 3.
dziatanie plejotropowe tych lekow.

Ad. 1. Pochodne sulfonylomocznika wigzg sie
z ATP-zaleznymi kanatami potasowymi. Jak juz wcze-
$niej przedstawiono, kanaty te znajduja sie¢ na ko-
morkach g trzustki, na kardiomiocytach, ale takze
na innych komérkach. Powigzanie pochodnych sul-
fonylomocznika z ATP-zaleznymi kanatami potaso-
wymi w komarkach g trzustki powoduje nasilenie
uwalniania insuliny, zas powigzanie niektérych po-
chodnych sulfonylomocznika (glibenklamidu) nieko-
rzystnie zmienia hartowanie miesnia sercowego na
niedokrwienie. Jak juz zaznaczono, zjawisko to moze
miec istotne znaczenie, ale nie dotyczy wszystkich
pochodnych sulfonylomocznika. Wykazano, ze
w przeciwienstwie do glibenklamidu, gliklazyd i gli-
mepiryd nie blokujg receptoréw SUR w kardiomio-
cytach [10]. Dowiedziono réwniez, ze glimepiryd nie
zaburza hartowania migsnia sercowego u szczuréw
[17]. Ponadto gliklazyd jest swoistym blokerem SUR
na powierzchni komérek g i nie interferuje z dziata-
niem protekcyjnym, jakim jest hartowanie miesnia

sercowego [18]. Gliklazyd jest najbardziej selektyw-
nym inhibitorem ATP-zaleznego kanatu potasu. Lek
ten wigze sie gtéwnie z receptorami na powierzchni
komérek g, nie zas innych komoérek, w tym kardio-
miocytow [19].

Ad. 2. Wystgpieniu polekowej hipoglikemii to-
warzyszy wzrost ryzyka powikfan zaréwno ze stro-
ny osrodkowego uktadu nerwowego, jak i uktadu
sercowo-naczyniowego. Wykazano, ze wspétistnie-
je réwniez wzrost ryzyka wystgpienia niedokrwie-
nia miesnia sercowego. Wysokie bezpieczenstwo
gliklazydu MR potwierdzono w badaniu GUIDE,
w ktérym lek ten powodowat 50% mniej epizodow
hipoglikemii, w poréwnaniu z glimepirydem
(p < 0,002), a w grupie chorych z uposledzong funkcjg
nerek bezpieczenstwo tego leku byto 4-krotnie wy-
zsze (p < 0,002), przy jednakowej kontroli glikemii
[3]. Moze to miec réwniez istotny wptyw na poten-
cjalne dziatanie kardioprotekcyjne. W badaniu
ADVANCE wykazano, ze uzyskanie dobrego wyréw-
nania metabolicznego poprzez zastosowanie glikla-
zydu prowadzi do zmniejszenia ryzyka wystapienia
pierwszorzednych punktéw koncowych (faczny efekt
zmniejsza ryzyko rozwoju mikro- i mikroangiopatii)
po 5 latach obserwacji [2]. Nie wszyscy badacze jed-
nak to potwierdzili [20, 21].

Ad. 3. Sposrod pochodnych sulfonylomoczni-
ka gliklazyd wywiera szersze dziatanie plejotropo-
we. Nalezy w tym miejscu podkresli¢, ze dziatanie
fibrynolityczne gliklazydu ma bardzo istotne znacze-
nie [18]. W innych badaniach wykazano, ze u cho-
rych stosujgcych w leczeniu gliklazyd dochodzi do
redukcji masy lewej komory serca [10]. Moze to wpty-
wac korzystnie na kardioprotekcje [22].

Uwzgledniajac powyzsze fakty, nalezy jedno-
znacznie stwierdzi¢, opierajac sie na dobrze udoku-
mentowanych badaniach, ze w grupie pochodnych
sulfonylomocznika sg leki, ktére znaczgco zmniej-
szaja ryzyko zgondéw z przyczyn ogdlnych i serco-
wo-naczyniowych. Lekiem z grupy pochodnych sul-
fonylomocznika, ktory w istotny sposéb zmniejsza
powyzsze ryzyko, jest gliklazyd. Kierujac sie wynika-
mi zaprezentowanych badan, jak rowniez plejotro-
powym dziataniem gliklazydu, nalezy uzna¢, ze po-
winien by¢ on stosowany jako lek z wyboru wobec
nieskutecznosci terapii metforming u chorych na
cukrzyce typu 2 oraz jako lek | rzutu w tej grupie
pacjentéw bez otytosci i nadwagi, a takze u oséb
nietolerujgcych metforminy. Takie postepowanie
moze znaczgco zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia poz-
nych powikfan cukrzycy typu 2.
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